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Lesión a lo largo de las arterias, caracterizada por un engrosamiento focal
de la íntima que consiste en una acumulación de lípidos y tejido conectivo en
proporción variable.
1.1.2. GENERALIDADES
Estos engrosamientos se conocen con el nombre de placas de ateroma. La
palabra ateroma (miga de pan) viene del griego ‘atere” que significa sémola y “oma”
que significa abultamiento, hinchazón (1).
La aterosclerosis es causa de la mayor parte de los ataques cardiacos,
accidentes cerebrovasculares, muchas enfermedades vasculares periféricas, así como
aneurismas aórticos.
Aunque el término aterosclerosis existe desde hace un siglo, es, sin embargo,
un proceso que se remonta a 1224 antes de Cristo. Se han encontrado alteraciones
que corresponden a aterosclerosis en momias de la XVIII dinastía de los faraones
de Egipto (2).
La aterosclerosis es en la segunda mitad del siglo XX, cuando se constituye
en un serio problema médico, aunque, como hemos citado se hayan descrito
alteraciones preclinicas desde el inicio de la historia de la medicina.
Al extenderse la práctica de la necropsia en Europa, se identificaron lesiones
ateroscleróticas frecuentemente, pero no será hasta la primera guerra mundial
cuando se defina el síndrome clínico de infarto de miocardio relacionándolo con
3
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la necrosis isquémica del miocardio, la aterosclerosis coronaria y la trombosis.
Desde entonces, se ha descrito con mucha frecuencia la incidencia de infarto
de miocardio y enfermedades ateroscleróticas.
Junto con un aumento real de esta patología, hemos de tener en cuenta que
también ha ido aumentando el promedio de vida, pues éste era de veinte a treinta
años para los ciudadanos de la antigua Roma, y, mientras los ciudadanos de los
Estados Unidos de América, gozaban de una media de vida de 34 años entre 1879
y 1899, en los años 1944, se ampliaba hasta 64,40 dicha media.
Otro factor a consideTar es el de la actitud del médico, que en 1926
desconocía prácticamente el diagnóstico de trombosis coronaria, mientras que hoy
el clínico está capacitado para diagnosticaría, quizá más frecuentemente de lo que
existe.
Debe tenerse en cuenta que la trombosis coronaria no fue descrita como
entidad clínica basta la descripción clásica de I-Ierrick en 1912, a pesar del excelente
trabajo de Leyden en 1884, y no fue divulgada ampliamente en Gran Bretaña hasta
las publicaciones de Mc Nee en 1925 y Gibson (3).
La aterosclerosis es un proceso patológico con distribución irregular que se
manifiesta clínicamente sólo en un grupo de personas que constituyen cerca de la
décima parte de la población mundial.
Se encuentra fundamentalmente en los paises desarrollados especialmente
América del Norte, Europa y la Unión Soviética.
La frecuencia de ataques cardiacos secundarios a la aterosclerosis, es baja
4
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en Asia, Medio Oriente, Centro y Sudamérica.
Muchos estudios epidemiológicos y anatomopatológicos realizados en los
últimos cincuenta años, demuestran que esta diferencia tan notable en la
morbilidad y mortalidad de la cardiopatía isquémica de debe al nivel de Colesterol
sérico en las diferentes poblaciones mundiales.
Existen otros factores de riesgo coronario además de la dieta, que incluyen:
hipertensión arterial, tabaquismo, diabetes sacarina, y otros que dependen del sexo,
edad, características del flujo sanguíneo y mecanismos genéticos.
La calidad del agua, la vida sedentaria y la tensión emocional, son factores
adicionales cuyo estudio ha servido para comprender los mecanismos que afectan
la respuesta de la lesión de la pared arterial (4).
1.1.3. ANALISIS TERMINOLOGICO
La expresión Arterioesclerosis fue introducida por Lobsteyn en 1833
refiriéndose con ella al “endurecimiento y pérdida de elasticidad de los vasos
arteriales”. Bauer precisó las diferencias existentes, conceptualmente, entre estas
tres denominaciones:
Presbioesclerosis: Involución vascular que acontece en los sujetos viejos, en
los cuales las grandes arterias, especialmente la aorta, se alargan y ensanchan como
consecuencia de la degeneración de la capa media elástica, con posterior depósito
de calcio en la misma.
En estos casos, no suele existir tendencia a la obstrucción, pero e] proceso
5
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se acompaña de una dificultad para el aprovisionamiento de sangre de los órganos
vitales, determinado por la pérdida, por parte de la aorta, de su función de
reservorio de volumen y presión, debido a la pérdida de su elasticidad.
Aterosclerosis ó ateromatosis: Expresión introducida por Marchand en 1904
refiriéndose a una alteración inicial de la íntima vascular, y no de la capa media,
como en el caso de la prebioesclerosis. Dentro de los vasos se encontrarían nódulos
ateromatosos, constituidos por un material diverso integrado por lípidos,
mucoproteinas, calcio, etc, que pueden evolucionar ulcerándose y rompiéndose.
Arterioloesclerosis: Se refiere al concepto introducido por GuIl en 1878,
denominándose así al proceso patológico que fundamentalmente afecta a las
arterias viscerales, caracterizado por degeneración hialina de la capa media y
proliferación elástica y endotelial, que al reducir la luz vascular conduce a la anoxia
de los territorios afectos.
La enfermedad arteriosclerótica es definida por la Organización Mundial de
la Salud (O.M.S.) como “una combinación variable de cambios de la íntima de las
arterias que consiste en acumulación de lípidos, hidratos de carbono complejos,




1.2. ESTRUCTURA DE UNA ARTERIA NORMAL
Cualquier arteria, vista en un corte transversal al microscopio, presenta tres capas
fundamentales, bien definidas: íntima, media y adventicia.
1.2.1. CAPA íNTIMA
1.2.1.1. Endotelio: estructura
La luz de todas las arterias está protegida por una sola capa de células
endoteliales.
La íntima es una capa delgada compuesta de endotelio, membrana basal, unas
cuantas fibras musculares lisas (fibras miointimales), algunas fibras colágenas o elásticas,
y escasa células mononucleares que provienen de la sangre.
En las arterías donde es más notable, la íntima termina con la puniera membrana
elástica interna. Aún no se ha establecido si la presencia de varias fibras musculares lisas
que existen en las coronarias y otras arterias de miembros muy jóvenes de algunas
especies animales, incluyendo humanos, es un dato nonnal o patológico.
Tampoco ha quedado establecido si la presencia de estas fibras musculares lisas
predisponen a la aterosclerosis en estas zonas o si, por el contrario, representan cierto
grado de protección (4)(6).
El endotelio forma una única capa continua de células alineadas en el vaso
sangu’meo. Las células tienen una longitud de 25-50 micras, una anchura de 10-15 micras
y un espesor de 0,1-3 micras, con los ejes longitudinales paralelos al vaso.
El espesor varía con la localización: delgado y continuo en músculos, grueso y
continuo en la piel; delgado y con huecos en órganos endocrinos y el tracto urinario y
y
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discontinuo en el hígado. En el bazo y la médula ósea el endotelio es también
discontinuo, pero los vasos sanguíneos son relativamente anchos y las células endoteliales
tienen función fagocítica.
Las células endoteliales tienen un glicocálix pronunciado, compuesto por
glicoproteinay proteoglicanos, de los cuales el sulfato de heparina es el más importante.
El contacto entre células endoteliales varía mucho de intensidad: desde simple
contacto hasta extensos sistemas de surcos y crestas.
Un orgánulo característico en células endoteliales es el cuerpo de Weibel-Palade,
un gránulo que contiene muchos túbulos, cuya función no está clara, aunque
recientemente se ha demostrado que contiene Factor VIII-Factor Von W¡llebrand.
Muchas vesículas pinocíticas se han visto en la membrana plasmática. Éstas
pueden contactar unas con otras y pueden formar canales transcelulares, que pueden
funcionar como comunicación hacia el subendotelio (7).
1.2.1.1.1. Endotelio: aspectos funcionales. El endotelio como órgano de
secreción interna.
Nuestro conocimiento sobre las células endoteliales ha crecido mucho desde que
ha sido posible su cultivo,
Como Lord Elorey adelantaba hace más de treinta años, las células del endotelio
vascular son más que una capa de celofán nucleado.
Observaciones del mismo Florey en Inglaterra, permitieron visualizar el paso de
macrófagos desde el torrente circulatorio, que cargados de lípidos, se introducían en la
íntima. Bien es verdad, que estos estudios experimentales realizados en conejos
previamente liipercolesterinizados, permitían suponer una emigración semejante a la vista
E
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en la diapedesis leucocitaria del foco inflamatorio, subrayando así la importancia del
colesterol en la ateromatosis.
De considerar el endotelio como una barrera semiimpenneable a los elementos
formes de la sangre, hoy podemos afirmar que el endotelio es un riquísimo órgano de
secreción interna que libera mensajeros hormonales con funciones principalmente
paracrinas (de comunicación entre diferentes tipos de células próximas), autocrinas (de
comunicación entre células de la misma estirpe) e intracrinas (de comunicación dentro
de la propia célula (7- 9).
Es evidente que las células endoteliales son muy activas en la absorción de
metabolitos de la circulación y en la síntesis de su propio endotelio. También sintetizan
varias substancias que influyen en la coagulación de la sangre y fibrinolisis. Posiblemente
incluso más importante es la propiedad de las células endoteliales de sintetizar
prostaglandinas, de las cuales la más importante es la prostaciclina, un importante
vasodilatador y potente inhibidor plaquetario.
Las células endoteliales juegan un papel activo en la extracción de pequeñas
moléculas de la circulación. La serotonina, adenosina, nucleótidos de adenina e histamina
se extraen de la circulación. La angiotensina 1 se transforma en angiotensina 11 por la
enzima transformadora de angiotensina, y esta misma enzima degrada bradiquinina.
También se ha descrito otra enzima que degrada angiotensina II. El complemento
activado (C3a) se extrae de la circulación por las células endoteliales.
En la superficie de la célula endotelial ocurren procesos varios de verdadera
importancia.
Y así, una de las antiproteasas más importantes del plasma, la alfa dos
9
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macroglobulina, es adsorbida a las células endoteliales.
Las células endoteliales aumentan fuertemente la activación de la proteína C por
INTRODUCCION
Laprostaciclina actúamediante receptores especiales de lamembrana plaquetaria.
La prostaciclina también actúa en el sistema de AMP cíclico. Estimula la
adenilcielasa además de aumentar la síntesis de AMP cíclico. De acuerdo con la opinión
generalizada, el AMP cíclico activa la liberación de Calcio desde el retículo endoplásmico
al citoplasma. El calcio es necesario para la activación del sistema contráctil de la
plaqueta.
La prostaciclina también estimula la adenilciclasa de la célula endotelial. Un
incremento de AMP cíclico en la propia célula endotelial inhibe la síntesis de la
prostaciclina PGI2, posiblemente porque el calcio se necesita para la actividad de la
fosfolipasa, la cual libera el ácido araquidónico necesario para la síntesis de la
prostaciclina.
La síntesis de la prostaciclina por las células endoteliales también está regulada
por un número de factores exogenos.
La tripsina y la trombina, enzimas proteolíticos, inducen la formación de PGJ2,
pero no lo hace la quimotripsina.
El efecto de la trombina es específica de las células endoteliales humanas.
La bradiquinina estimula la formación de la prostaciclina PGI2, posiblemente por
la activación de la fosfolipasa A2. La histamina y la angiotensina II estimulan también
la síntesis de la prostaciclina.
Las lipoproteinas tienen efecto directo sobre la síntesis de la prostaciclina. La
lipoproteina de baja densidad (LDL) la inhibe, y la lipoproteina de alta densidad (HDL)
INTRODUCCION
Las células endoteliales producen y secretan varios componentes de su
subendotelio. Un factor importante para la reparación de la pared del vaso es un
inhibidor del crecimiento de las células del músculo liso de la capa media, que fue
recientemente demostrado y que es secretado en un cultivo celular cuando el endotelio
está íntegro.
Aún no se conoce mucho sobre las interacciones mutuas entre varias células de
la pared del vaso. Las células endoteliales están a menudo en contacto directo con
células del músculo liso por las llamadas conexiones mioendoteliales. Estas se encuentran
sobre todo en las cercanías de los capilares.
1.2.1.1.2. Endotelio: Prostaciclinas
Uno de los productos más importantes de la célula endotelial es la prostaciclina
(Prostaglandina 12, PGI2). Esta prostaciclina es un metabolito del ácido araquidónico.
Es un inhibidor plaquetario y tiene propiedades vasodilatadoras. La prostaciclina
es sintetizada a partir de endoperóxidos (PGG2 y PGH2) por la enzima Prostaciclina
Sintetasa. Las células endoteliales no están bien preparadas para usar ácido araquidónico
exógeno, pero usan endoperóxidos derivados de otros compuestos. Hay indicios de que
bajo condiciones especiales, las células endoteliales pueden usar endoperóxidos sintetiza-
dos por plaquetas.
La consecuencia de esto es que la prostaciclina, inhibidora de la agregación y
vasodilatadora, se sintetiza en lugar del Tromboxano Al, que aumenta la vasoconstric-
ción y agregación, y que las plaquetas producen de sus propios endoperóxidos.
Este balance Tromboxano- A2 Prostaciclina se ha descrito como un modulador
local de la trombosis y hemostasis.
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La prostaciclina actúamediante receptores especiales de lamembrana plaquetaria.
La prostaciclina también actúa en el sistema de AMP cíclico. Estimula la
adenilciclasa además de aumentar la síntesis de AMP cíclico. De acuerdo con la opinión
generalizada, el AMP cíclico activa la liberación de Calciodesde el retículo endoplásmico
al citoplasma. El calcio es necesario para la activación del sistema contráctil de la
plaqueta.
La prostaciclina también estimula la adenilciclasa de la célula endotelial. Un
incremento de AMP cíclico en la propia célula endotelial inhibe la síntesis de la
prostaciclina PGI2, posiblemente porque el calcio se necesita para la actividad de la
fosfolipasa, la cual libera el ácido araquidónico necesario para la síntesis de la
prostaciclina.
La síntesis de la prostaciclina por las células endoteliales también está regulada
por un número de factores exógenos.
La tripsina y la trombina, enzimas proteolíticos, inducen la formación de PGI2,
pero no lo hace la quimotripsina.
El efecto de la trombina es específica de las células endoteliales humanas.
La bradiquinina estimula la formación de la prostaciclina PGI2, posiblemente por
la activación de la fosfolipasa A2. La histamina y la angiotensina II estimulan también
la síntesis de la prostaciclina.
Las lipoproteinas tienen efecto directo sobre la síntesis de la prostaciclina. La
lipoproteína de baja densidad (LDL) la inhibe, y la lipoproteina de alta densidad (HDL)
la estiinula. Aunque se necesitan investigaciones más detalladas, no hay duda de que las
hormonas sexuales influyen en la producción de prostaciclina.
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Bajo condiciones fisiológicas la prostaciclina es una molécula inestable. In vitro
se degrada rápidamente, dando metabolitos, algunos, más estables que la PGI2 y con
actividad biológica.
Moncada,que ya había descubierto las prostaglandinas, uno de cuyos polipéptidos,
la prostaciclina PGI2, es una substancia vasodilatadora y antiagregante producida por el
endotelio, encuentra otra substancia, el óxido nítrico, radical inorgánico, que tambien es
vasodilatador y antiagregante, producido por el mismo endotelio.
1.2.1.13. Endotelio: Funciones primordiales
Así pues, el endotelio, además de sintetizar y segregar un gran número de
substancias dotadasde actividad biológica, posee la maquinaria necesaria enzimática para
metabolizar otras muchas substancias vasoactivas, como angiotensina, bradiquinina,
noradrenalina, y serotonina.
Produce substancias tan esenciales como prostaciclina P012, óxido nítrico, el
factor de crecimiento endotelial, el factor de crecimiento derivado de las plaquetas,
factores hepariniformes, la endotelina y la interleukina 1.
Posee la cualidad única de invertir la acción de numerosas substancias vasoactivas:
y así por ejemplo, la arginina-vasopresina, la acetil-colina, la norepinefrmna y la serotoni-
na, que son substancias vasoconstrictoras, en presencia de endotelio se comportan como
substancias vasodilatadoras porque estimulan la producción de óxido nítrico. De la
misma manera, substancias coagulantes y agregantes plaquetarios como la trombina, con
el endotelio intacto, son antiagregantes.
De modo que la presencia o ausencia de endotelio hace variar de sentido el
equilibrio vasodilatación - antiagregación.
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Desde el punto de vista médico, el endotelio vascular, en el momento actual,
cumple tres funciones importantes y primordiales:
1) Función anticoagulantey antiagregante, que mantiene flúido el flujo sanguíneo.
2) Función antiaterosclerosa y antiproliferativa, que impide la proliferación y
emigración del músculo liso de la capa media de los vasos, responsable de la
aterosclerosis y de otros procesos proliferativos como la hiperpíasia de la íntima de la
reestenosis post-angioplastia.
3) Función vasodilatadora regulando el flujo local y las resistencias periféricas,
oponiéndose al vasoespasmo.
1.2.1.2. Subendotelio:
Una membrana basal diferenciada separa estas células endoteliales del espacio
subendotelial, que varía de grosor, no sólo a causa del tamaño de la arteria que se
estudia, sino por la edad del sujeto. En la vida fetal y durante un cono tiempo después
del nacimiento, el endotelio de las arterias coronarias está en contacto directo con la
membrana o lámina elástica interna, faltando el espacio subendotelial que no aparece
hasta el final de la primera década de la vida.
Con la edad hay un incremento de tejido conectivo entre el endotelio y la
membrana elástica interna. Este tejido conectivo está compuesto de células musculares
lisas y la matriz. Ésta, llamada fibrosis íntima, no tiene relación con la aterosclerosis, ya
que se ha observado en áreas del mundo donde la aterosclerosis no existe.





Es la proteína más frecuente en los mamíferos: un 25% de todas las proteínas.
Combina una gran elasticidad con la insolubilidad. La unidad básica es el
monómero de colágeno, también llamada tropocolágeno: consiste en tres cadenas con
1000 aminoácidos cada una. La glicina y la prolina son los aminoácidos más importantes.
En análisis más detallados se ha podido ver unasecuencia fija de tres aminoácidos
con glicina como tercer aminoácido, con la secuencia glicina - prolina - hidroxiprolina
como la más frecuente. Los grupos hidroxi (OH) de la prolina y lisina son añadidos
posteriormente por enzimas especificas para el colágeno. Estas enzimas tienen ácido
ascórbico (vitamina C) como cofactor. Una deficiencia de vitamina C lleva al escorbuto,
una enfermedad en la que destacan alteraciones en la formación de colágeno.
Ésto se explica porque no ocurre hidroxilación de prolina y lisina.
La cadena lateral de azúcar del colágeno se une a la hidroxilisina. La frecuencia
varía con la naturaleza del colágeno. Los azúcares observados son la galactosa y glucosa,
y están unidos por transferasa específica para el colágeno.
El monómero del colágeno tiene una forma de barra. Cada una de las tres
cadenas polipeptidicas tiene una hélice, y estas tres hélices giran alrededor unas de otras,
formando un cable rígido. Las tres cadenas se unen por puentes de hidrógeno.
La presencia de glicina es muy importante para la estabilidad del colágeno.
Debido a que es muy pequeña, la giicina es el único aminoácido que se coloca
dentro del cable. A ambos extremos del monómero de colágeno se unen péptidos extras.
Estos péptidos están involucrados en la unión de la triple hélice.
El colágeno que contiene estos péptidos se llama procolágeno lBs secretado al
espacio extracelular por los fibroblastos. Enzimas especiales destruyen los péptidos extras
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fuera de la célula.
La fibrilla de colágeno se compone de monómeros de colágeno, que están
organizados de forma que se mantienen espacios entre los monómeros de colágeno.
Las moléculas de procolágeno no forman fibrillas. Estas fibrillas sólo pueden
fonnarse cuando los péptidos extra han sido eliminados. Las fibrillas de colágeno están
estabilizadas por cruces covalentes entre las lisinas (uniones intramoleculares) y entre
lisinas e histamina (puentes intramoleculares).
Se han reconocido varias clases de colágeno que difieren en la secuencia de los
aminoácidos y las cadenas de azúcar laterales.
Actualmente se conocen cinco tipos de colágeno
Tipo 1
El colágeno consiste en dos cadenas iguales, alfa 1 (1) y alfa 2 (1). Tiene pocas
cadenas de azúcar (seis por polipéptido) y forma fibrillas fácilmente.
Es el colágeno característico de la piel, huesos, tendones y córnea.
Tipo II:
Tiene tres cadenas iguales de alfa (II- 3). Se encuentra en cartílago, discos mIer-
vertebrales, y cuerpo vítreo del ojo.
Tipo III:
Consiste en tres cadenas iguales alfa 1(111-3 ). Forma fibrillas reticulares delga-
das. Aparece en vasos sanguíneos.
Tipo IV:
También consiste en tres cadenas iguales alfa 1 (IV-39). Tiene un elevado conteni-




El colágeno tipo y, tiene una posición intermedia. Consiste en dos cadenas alfa
A (V) y una cadena alfa B (y). Se encuentra en las membranas basales, pared de los
vasos, y tejidos retales.
Tiene escasa tendencia a formar fibrillas.
1.2.1.2.2. GJ ucoproteinas:
La pared del vaso contiene glucoproteinas características que están involucradas
en las interacciones célula - sustrato:
2a) Fibronectina:
También denominada “globulina fría soluble’. Consiste en dos cadenas iguales. La
proteína se une específicamente al colágeno y está involucrada en la unión de
fibroblastos y células endoteliales, a la membrana basal. La fibronectina también se
encuentra en el plasma y se almacena en gránulos de secreción en las plaquetas.
Después de la estimulación de las plaquetas por la trombina, se une a la membrana
plasmática de Ja plaqueta. Esta unión no existe en el síndrome de Glanzmann, en e] que
las glucoproteinas lib y lila están ausentes.
2b) Zaminina:
Es una glucoproteina formada por un dímero. Es específica de la membrana basal.
Tiene un papel importante en la interaccción de células epiteliales con sus
membranas basales.
2c) Trombospondina:
Es una glucoproteina trimérica. Se encuentra en los gránulos alfa de lasplaquetas,
pero también es sintetizada por las células endoteliales, fibroblastos y células musculares
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lisas. La trombospondina juega un papel probablemente en la agregación plaquetaria, así
como el fibrinógeno.
2d) Factor VIII - Factor Von Willebrand (FVIII-VWF):
Es sintetizado por células endoteliales y es secretado al lumen. Algunos FVIII-
VVVF se depositan tambien en el subendotelio. El FVIII-VWF del píasma es necesario
para la interacción plaqueta - pared del vaso. Es responsable del 40% de la adhesión
total.
1.2.1.2.3. Proteoglicanos
Son grandes complejos que consisten en un 95% de polisacáridos y un 5% de
proteínas. Los polisacáridos tienen como unidad básica, un disacárido, formado por ácido
uránico, y un azúcar aminado (con un grupo amino).
Con la excepción del ácido hialurónico, todos los proteoglicanos poseen varios
grupos sulfato. También tienen grupos acetilo. El sulfato de queratina es una excepción.
Los glucosaminoglicanos importantes son : ácido hialurónico; condroitín-sulfato;
sulfato de beparina; sulfato hepático y sulfato de queratina.
Este último no existe en la pared del vaso. Estos glicosaminoglicanos se localizan
en una llamada “proteína núcleo”. Hay una unidad de polisacárido por cada doce
aminoácidos. En el tejido conectivo se han encontrado incluso unidades más largas, con
un núcleo de ácido hialuróníco.
Los proteoglicanos se unen específicamente al colágeno. También hay
interacciones con proteínas plasmáticas especificas. Un buen ejemplo es la interacción




El sulfato bepárico se sintetiza particularmente por la célula endotelial.
1.2.1.2.4. Tejido elástico
Está compuesto por elastina y microfibrillas. La elastina es difícil de estudiar
porque es insoluble.
La mayoría de nuestros conocimientos actuales se deben a estudios en cerdos
deficientes en cobre, en los que se ha encontrado elastina, que es más soluble y accesible
a estudio.
Como en el colágeno, uno de cada tres aminoácidos es glicina.
La elastina es también rica en prolina, pero contiene poca hidroxiprolina, nada
de hidroxilisina y muy pocos aminoácidos polares, como alanina, valina, leucina e
isoleucina.
Hay áreas especificas en la pro-elastina con la secuencia “lys - ala - ala - lys” , en
las que se forman puentes entre moléculas de elastina.
Puede haber tres clases diferentes de uniones - cruces entre moléculas de lisina.
Uno de ellos, desmosina, consiste en cuatro residuos de lisina. Esta desmosina
juega un importante papel en la capacidad de las fibrillas de elastina para volver a su
forma original.
Se conoce aún muy poco de las microfibrillas, los otros componentes del tejido
elástico. En contraste con la elastina, la microfibrilla es degradada por enzimas
proteolíticas y agentes desnaturalizantes.





La capa media de las arterias en los mamíferos, ya sean arterias grandes de tipo
elástico o arterias medianas de tipo muscular, está formada por un solo tipo de células
que son fibras musculares, dispuestas en una sola capa (como en arterias musculares de
calibre pequeño) o en varias capas (como en las arterias elásticas)
Las capas de fibras musculares lisas serian casi siempre del ancho de dos fibras,
con una membrana elástica interpuesta entre las capas de fibras musculares.
Cada una de estas estructuras repetidas que contienen en el centro una membrana
elástica y una fibra muscular lisa a cada lado, se denomina “unidad lamelar”.
El número de estas unidades lamelares, en las diferentes especies animales,
depende del tamaño del animal, de la etapa en que se encuentre su desarrollo, el sitio
de la arteria, y las diferentes fuerzas hemodinámicas, fisiológicas, o incluso patológicas,
a que está sometida la arteria.
El “espacio” intersticial entre las fibras y las membranas elásticas que se repiten
de manera regularcontiene cantidadesvariables de colágena, elastina, y glucosaminogli-
canos.
En la actualidad, datos “in vitro” indican que las fibras musculares lisas pueden
sintetizar colágena, elastina, y glucosaminoglicanos.
Esta célula muscular lisa, llamada “célula mesenquimal de la media de funciones
múltiples” se supone es fundamental en el proceso de la aterosclerosis.
Las fibras musculares lisas son análogas a los fibroblastos de la piel, los
osteoblastos de los huesos y los condroblastos de los cartílagos.
La medía está delimitada hacia la luz del vaso, por la lámina elástica interna y,
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por el otro lado, hacia la adventicia, por la lámina elástica externa
1.2.2.1. Función de la capa media:
La relación entre las fibras musculares, la colágena, y la elastina de la capa media
permite una mejor interacción entre la fuerza y relativa inflexibilidad de la colágena con
las propiedades de la elastina.
De esta manera se consigue una mejor adaptación funcional de las arterias a las
diversas circunstancias fisiopatológicas.
1.2.2.2. Metabolismo en la capa media:
El metabolismo de las arterias refleja la bioquímica de las fibras musculares lisas.
Las fibras musculares lisas de las arterias forman (como hemos dicho anterior-
mente) abundante colágeno, fibras elásticas, elastina soluble e insoluble, y glucosamino-
glicanos (fundamentalmente sulfatos de dermatán).
Se producen muchos procesos anábolicos y catabólicos.
Las fibras elásticas metabolizan la glucosa mediante glucolisis anaeróbica y
aeróbica.
Existen muchas enzimas catabólicas incluyendo fibrinolisinas, oxidasa de función
mixta e hidrolasas de los lisosomas.
Debido a la abundancia de lípidos en las lesiones ateroscleróticas, se ha prestado
mucha atención al metabolismo de los lípidos en las arterias.
Las células de la pared arterial sintetizan ácidos grasos, colesterol, fosfolípidos y
triglicéridos de sustratos orgánicos endógenos para las propias necesidades estructurales
(substitución de las membranas), pero las fibras musculares lisas utlizan preferentemente
lípidos de las lipoproteinas plasmáticas que pasan por la pared arterial.
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Las fibras musculares lisas poseen una gran afinidad específica para los receptores
de algunas apoproteinas en la superficie de lipoproteinas abundantes en lípidos, por lo
que se facilita la entrada de lipoproteinas en las células mediante un proceso de
endocitosis por adsorcion.
Al igual que en los fibroblastos, las vesículas se fusionan con los lisosomas en las
fibras musculares lisas de las arterias, lo que resulta en catabolismo de componentes de
las lipoproteinas.
El colesterol libre que penetra en las células de esta manera, inhibe la síntesis del
colesterol endógeno, facilita su propia esterificación y limita en parte el paso posterior
del colesterol al regular el número de receptores de las lipoproteinas.
Sin embargo, el colesterol puede penetrar en el interior de las fibras musculares
lisas de las arterias mediante un mecanismo diferente al de los receptores, lo que puede
ocasionar acumulación de ésteres de colesterol.
1.2.3. CAPA EXTERNA O ADVENTICIA:
Es la capa más externa de la arteria. Esta delimitada en su parte interna por la
lámina elástica externa que la separa de la capa media.
Está constituida esencialmente por fibras colágenas que sirven de soporte
mecánico, fundamentalmente cuando la media está debilitada a causa del proceso
aterosclerótico.
Esta capa contiene los vasos sanguíneos del propio vaso así como los nervios y
vasos linfáticos.
A través de la adventicia llegan vasos nutritivos a la media.
La célula que predomina en la adventicia es el fibroblasto (4)(6).
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1.3. LUGARES DE LOCALIZACION EN ORDEN DE FRECUENCIA, DE
LAS LESIONES ATEROSCLEROTICAS DE IMPORTANCIA CLíNICA
Aunque en clínica se habla generalmente de aterosclerosis generalizada, la
realidad es que las lesiones presentan una distribución irregular; los vasos están afectados
en diferente grado y en diversas edades.
1) Aorta abdominal e iliacas
:
En general la aorta abdominal es la porción arterial que con más frecuencia está
afectada.
Al contrario que la aorta torácica, la aorta abdominal no presenta vasos nutritivos
penetrantes desde la adventicia y, además, está sometida a tensiones físicas mayores que
en otras partes.
Tienden a localizarse sobre todo a nivel del nacimiento de sus ramas principales,
en su cayado y, a menudo, a nivel de su bifurcación en arterias iliacas.
Así, las arterias renales suelen estar afectadas por placas ateroscleróticas a nivel
de su nacimiento de aorta abdominal.
La aterosclerosis en las ramas abdominales, salvo las arterias renales y
mesentéricas, causan menos problemas que en las arterias coronarias y cerebrales.
2) Arterias coronarias
Muestran las lesiones más graves en los primeros seis centímetros de su
nacimiento. Por lo general, la gravedad del proceso aterosclerótico en la circulación
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coronada es menor de lo que se observa en la aorta abdominal en casi todas las edades,
pero es más grave y difuso que el que se observa en la aorta torácica adyacente, de la
cual nacen las arterias coronarias. Este fenómeno puede deberse a particularidades del
flujo sanguíneo en la circulación coronaria, que es mayor en diástole que en sístole, a
diferencia de lo que sucede en otras arterias de gran calibre.
En las arterias coronarias, las lesiones resaltantes son más evidentes en las arterias
de mayor calibre.
La aterosclerosis casi siempre se observa en las porciones epicárdicas
(extramurales); no se observa en las coronarias intramurales.
Suele ser diseminada. Es raro que exista una sola placa pequeña que ocluya una
arteria coronaria normal.
Cambios morfológicos en el desarrollo de las coronadas:
Al igual que la mayoría de los órganos, las arterias crecen durante la vida
intrauterina y a lo largo de la infancia y adolescencia alcanzando su maduración
completa en la vida adulta.
Durante este crecimiento que afecta tanto a la longitud como al diámetro, se
produce un remodelamiento de la íntima arterial.
La íntima arterial, desde el nacimiento y como respuesta a cambios hemodinámi-
cos sufre cambios morfológicos englobados en el término general de “engrosamiento
difuso de la íntima”.
Estos cambios han sido estudiados en la aorta y en las coronarias y han sido
considerados erróneamente como parte del proceso arterioesclerótico.
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3) Arteria Femoral-Poplítea y Aorta torácica
:
Son muy frecuentes placas y trombosis en la arteria femoral, en el canal de
llunter y en la arteria poplítea inmediatamente por encima de la articulación de la
rodilla.
Las arterias tibiales anterior y posterior están a menudo ocluidas, pero en
diferentes sitios: la posterior donde rodea el maleolo interno y la anterior donde se
vuelve superficial y se transforma en arteria pedia.
La arteria peronea, que está rodeada de músculo, pennanece generalmente
normal mientras las otras arterias de mayor calibre están ocluidas pudiendo constituirse
en el vaso de riego sanguíneo de la extremidad.
4) Carótidas internas
5) Arterias vertebrales, basilar y del círculo de Willis
En las arterias cervicales y cerebrales, la distribución de
irregular como puede ser en otras arterias.
Primero aparece en la base del cerebro en las arterias
vertebrales.
La porción proximal de las carótidas internas en el cuello es un sitio de






1.4. CAUSAS DE LA DESIGUAL DISTRIBUCION DE LAS PLACAS
ATEROSCLEROTICAS. INSULTOS MECANICOS SOBRE LOS
DIFERENTES VASOS
1.4.1 GENERALIDADES.
Necropsias efectuadas para estudiar las distribución de aterosclerosis en árboles
arteriales indican que las placas muchas veces están situadas alrededor de las
ramificaciones, vueltas y estrecheces, donde tal vez sean máximos algunos tipos de insulto
mecánico.
Sin embargo, también se ha podido observar que algunas arterias o segmentos
arteriales están siempre más intensamente afectados por la aterosclerosis que otros, sin
manifiesta relación con incurvaciones ni ramificaciones.
Estas diferencias manifiestas de susceptibilidad se atribuyeron a diferencias
metabólicas inherentes en los propios vasos, a insultos mecánicos locales especiales o
características estructurales que pueden predisponer a determinadas artenas a
enfermedad.
La pared arterial está bien dispuesta para adaptarse a insultos mecánicos, pero




1.4.2. INSULTOS MECANICOS SOBRE LOS VASOS:
Podemos separar los factores mecánicos en dos clases:
a) Efectos del flujo sanguíneo
b) Efectos de la presión sanguínea
1.4.2.1. EFECTOS DEL FLUJO SANGUíNEO
1.4.2.1.1. Turbulencia: El flujo regular normal sobre una superficie, es un flujo
laminar. En un vaso recto, la velocidad del flujo es máxima en el centro y mínima cerca
de la pared, donde el contacto con la íntima origina una resistencia de fricción.
Las capas de líquido se deslizan suavemente unas sobre otras en la misma
dirección cuando la relación entre velocidad de flujo, diámetro de vaso, viscosidad de la
sangre, y densidad de la sangre reúne determinadas condiciones.
Pero, si se exceden valores críticos de intensidad de flujo o de diámetro del vaso,
el flujo se vuelve turbulento. Una mayor parte de la energía de la sangre que circula se
pierde en colisiones caóticas entre elementos circulantes, y entre éstos y la pared
vascular: como consecuencia, pueden producirse vibraciones del líquido y del vaso que
lo contiene.
Tales trastornos tienden a producirse en lugares de cambio brusco de
configuración geométrica o de diámetro.
Y así se origina turbulencia cuando la sangre penetra bruscamente en una
dilatación.
Los “sopíos” audibles que acompañan a estenosis y aneurismas artenovenosos
corresponden a vibraciones resultantes de turbulencia del flujo.
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La disrupción a nivel de orificios de ramas y curvas normales es más difíci] de
demostrar, pero cabe pensar que existe en mayor o menor grado. El flujo pulsátil
normal, que acompaña a los cambios de intensidad del curso, puede causar también
trastornos focales pasajeros de turbulencia durante alguna parte del ciclo cardiaco.
Anormalidades del flujo laminaroriginan engrosamientos de la íntima y formación
de placas ateroscleróticas, favoreciendo la creación de trombos por la íntima, modi-
ficando la permeabilidad endotelial, o estimulando células de la íntima o de la media
para que proliferen y formen acúmulos celulares subendoteliales locales.
Las plaquetas sólo se adherirían si el endotelio está esfacelado, pero no se
adhieren a células endoteliales en situación normal (14-16).
curso de la sangre tiende a ejercer una fuerza
vaso en dirección del curso hemático.
y adventicia están sujetas por los tejidos
1.4.2.1.2. Deslizamiento y arrastre
Aún cuando el flujo sea laminar, el
de arrastre sobre la superficie interna del
Las capas más externas de media
periarteriales y por puntos de fijación.
Como la media fija es relativamente compacta y sus elementos están más
firmemente unidos que los de la íntima, es posible que la media resulte menos
deformable que la íntima.
Esta última tiende a desplazarse en relación con la media,
despegamiento, deslizamiento o fruncimiento del endotelio.
De hecho, el endotelio parece unido a componentes del






para evitar el deslizamiento, al paso que asegura la flexibilidad necesaria.
Las diferencias locales de esfuerzo de deslizamiento dependen principalmente de
la rapidez del flujo y de la presión lateral.
Tales tensiones son máximas en las panes más externas de las curvas y alrededor
de ramificaciones.
Las fuerzas de arrastre que acompañan al aumento de velocidad del flujo tienden
a lesionar el endotelio.
La frecuencia de mitosis en células endoteliales está relativamente aumentada
alrededor de las bocas de la rama, indicando un mayor recambio de células a estos
niveles.
Los que admiten cierta relación entre trombosis y aterosclerosis insisten en que
la formación de placas y la acumulación de plaquetas ocurren en lugares donde es
intensa la fuerza de deslizamiento.
Las placas en realidad se depositan de manera preferente, en los puntos de
ramificación, en zonas de intensidad de flujo relativamente baja.
Las moléculas de baja densidad serían más abundantes cerca del endotelio
(17-19).
1.4.2.2. EFECTOS DE LA PRESION:
La presión de distensión de la sangre origina fuerzas que actúan alargando los
vasos y aumentando su diámetro. La fuerza que actúa aumentando el diámetro tiende
a desgarrar el vaso abierto en una dirección tangencial a su circunferencia y es casi
proporcional a su radio y a la presión de distensión. En esto se basa la ley de Laplace.
20
INTRODUCCION
Esta tensión es máxima donde el radio es más elevado.
Y así la tensión es máxima en la parte interna de una curva donde la pared es
casi plana (radio efectivo muy amplio) por las curvaturas opuestas del cilindro arterial
y de su encorvadura.
Una situación similar de aumento de tensión existe en la boca de una rama
oblicua opuesta al borde agudo.
Willis insistió en la contribución de la tensión tangencial a las localizaciones
preferenciales de la aterosclerosis a estos niveles, así como antes de las coartaciones.
Un aumento de tensión mural pudiera favorecer la aterogénesis haciendo que la
íntima estirada fuera más permeable a substancias circulantes que pudieran tender a
acumularse.
El estiramiento aumenta el paso de albúmina y lípidos en muestras de aorta de
perro in vitro.
El aumento de tensión tambien pudiera ser el estímulo para la proliferación de
la íntima que acompaña a las dilataciones arteriales, las curvas y las ramificaciones de
las arterias.
Finalmente, un aumento de tensión pudiera alterar el estado
dificu]tando el metabolismo de la media y cambiando la composición de su
Cabe imaginar que tales trastornos faciliten la aterosclerosis (20).
1.43. SIGNIFICACION FUNCIONAL DEL ENGROSAMIIENTO
LA INTIMA.
La proliferación fibrocelular de la íntima puede ser una respuesta a diversos tipos






Cuando se presenta, el engrosamiento origina cambios en el metabolismo y
permeabilidad locales favoreciendo la penetración de substancias que estimulan aún más
la proliferación. Y así los lípidos pueden iniciar la proliferación, acelerar el proceso o
transformar una respuesta adaptativa uniforme de la íntima en una lesión degenerativa
aumentando así el círculo vicioso.
No obstante, las tensiones hemodinámicas en zonas determinadas, así como la
diferente geometría de algunos vasos, no siempre explican la presentación de
aterogénesis en determinados segmentos arteriales.
Y así sorprende que las arterias coronarias suelen estar más enfermas que otras
arterias de calibre similar en el mismo árbol arterial y, a la inversa, que muchos
individuos tienen poca o ninguna aterosclerosis coronaria a pesar de una enfermedad
aórtica relativamente grave.
Tampoco las curvas, las ramificaciones o los cambios de calibre explican la
gravedad generalmente mayor de la aterosclerosis en la aorta abdominal, comparada con
la porción torácica del mismo vaso; ni tampoco las muchas placas que se producen en
todos los vasos sin relación demostrable con bocas, ramificaciones o curvaturas (17).
1.4.4. TENSION MECANICA Y ADAPTABILIDAD DE LA MEDIA
La pared arterial está formada de tejido conectivo activo. Al tener a su cargo una
carga esencialmente mecánica, requiere metabolitos circulantes para cubrir sus
necesidades energéticas inmediatas y permitir la adaptación a largo plazo a las caracte-
rísticas de la presión arterial y del flujo de la sangre.
La disposición de los componentes de la media, la profundidad de penetración
de la media por los vasa vasornm, su composición, y la organización y estmctura de los
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engrosamientos subendoteliales reflejan, en gran parte, una respuesta ordenada a las
tensiones mecánicas y sus cambios.
En condiciones normales, fuerzas mecánicas relacionadas con la presión tienden
a deformar la pared arterial longitudinalmente, radialmente y circunferencialmente.
La tensión tangencial es casi proporcional a la presión y al radio del vaso; tanto
el espesor como la composición de las paredes arteriales se han relacionado con la
tensión circunferencial, tendiendo, en general, a mantenerse dicha tensión tangencial
dentro de cienos límites.
Las arterias de gran diámetro, tienen paredes gruesas con abundantes fibras de
colágena y de elastina, sosteniendo tensiones totales relativamente elevadas.
Las pequeñas arterias, sostienen tensiones menores por sus radios más reducidos,
aunque estén distendidas por una presión casi igual; consecuentemente tienen las
paredes más delgadas conteniendo poca proteína fibrosa.
En las grandes arterias, la estrecha asociación entre colágena y elastina de la
media explica la forma de las curvas de presión - volumen.
La colágena es relativamente poco extensible, pero tiene gran fuerza tensil,
mientras que la elastina es mucho más extensible, pero no posee mucha resistencia.
En aortas fijadas mientras estaban distendidas, aumentando los valores de presión
desde casi cero hasta valores diastólicos muestran un enderezamiento progresivo de las
laminillas de elastina aórtica y una dispersión creciente, con alineamientos cada vez
mayor de las fibras colágenas.
Con presiones fisiológicas, las fibras de colágena, de elastina, y de músculo liso,
están orientadas en dirección casi circunferencial
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En las grandes arterias, la pared está netamente destinada a conservar un
diámetro relativamente fijo sean cuales sean los aumentos de presión más allá de los
valores normales.
La estrecha relación de las fibras orientadas de colágena y de elastina dentro de
la media aórtica también constituyen una característica adaptativa de importancia, que
protege la función mecánica integrada de toda la pared.
Las fibras de colágena circunferenciales, resistentes, y relativamente poco
distensibles, limitan la distensibilidad, proporcionando la mayor reacción o resistencia a
las fuerzas tensibles tangenciales con presiones normales.
La red de fibras de elastina, de resistencia tensil mucho menor que las de
colágena, pero de mucha mayor extensibilidad, sirven para distribuir las fuerzas mediales
de manera más uniforme.
Las variaciones cíclicas y las inestabilidades transitorias intermitentes normales
están distribuidas de forma que fibras y células funcionan con máxima eficacia, evitando
más que propagando las imperfecciones estructurales. Esto puede tenerimportancia para
evitar la rotura vascular.
Muchos sistemas mecánicos, tanto naturales como sintéticos, utilizan dicha
estrecha asociación de dos materiales complementarios, de fuerza y capacidad de
deformación diferentes, para lograr una mejor adaptabilidad.
Las células musculares lisas arteriales pueden contraerse, relajarse, hipertrofiarse
o proliferar, modificando así la plasticidad y la extensibilidad.
También elaboran la colágena y la elastina necesarias para conservar la integridad
funcional de la pared arterial y asegurar su adaptabilidad a corto y largo plazo.
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Los datos que demuestran que el recambio de colágena y elastina es mucho más
rápido de lo que se había sospechado indican que las posibilidades de adaptación
parecen ser considerables.
1.4.5. SUSCEPTIBILIDAD AUMENTADA DE LA AORTA ABDOMINAL
Los segmentos aórticos torácico y abdominal en el hombre difieren tanto
estructuralmente como por su riego sanguíneo.
Estas diferencias pueden ser la base de las diferencias observadas en la
enfermedad aterosclerótica de estos segmentos.
Aunque el espesor de la media aórtica humana corresponde a su diámetro, una
pared aórtica de mamífero de dicho espesor debiera estar provista de muchas más
unidades laminares que las existentes en la aorta abdominal de hombre.
Así, la tensión de la media por unidad laminar en la aorta abdominal del hombre
es mayor que en la aorta torácica o en las aortas abdominal o torácica de la mayor parte
de las demás especies.
Además, el número total de unidades laminares en una aorta abdominal del
adulto, por lo menos a mitad de camino entre las arterias renales y la bifurcación, solo
es de unas 29.
Teniendo en cuenta que éste parece ser el número máximo de unidades
laminares que se encuentran en la media aórtica avascular de mamíferos, (de hecho, no
hay vasa vasorum en la media aórtica abdominal del hombre), estaria la media aórtica
abdominal humana en inferioridad estructural.
El espesor de su pared y la tensión medial corresponden a su diámetro, pero el




Cada una de sus unidades laminares es relativamente amplia y resiste una tensión
media mayor calculada que la de la aorta torácica.
Otras medias aórticas de mamíferos, de espesor y de tensiones altas por capa
comparables tienen más unidades laminares y poseen vasa vasorum en la media.
Probablemente, la aorta abdominal humana se alimenta por perfusión a través de
la íntima, aunque su espesor es mucho mayor que la “profundidad crítica” o zona
avascular de una aorta de mamífero con vasa vasorum en la media.
Estas limitaciones hacen que la aorta abdominal sea menos adaptable para un
aumento de insultos mecánicos, pudiendo estar aumentada la filtración de algunas
substancias y metabolitos.
El aumento en contenido de colágena de la pared de la aorta abdominal humana
puede reflejar su nutrición relativamente inadecuada, e interferir en el aclaramiento
medial adecuado del filtrado que atraviesa la íntima (18- 25).
1.4.6. VULNERABILIDAD DE LAS ARTERIAS CORONARIAS
La participación selectiva de las coronarias, en comparación con otras arterias de
calibre similar, puede guardar relación con algunos límites de adaptabilidad de las
coronarias a los esfuerzos de la media.
Datos obtenidos en el laboratorio sugieren que las paredes de las coronarias en
el adulto, incluso sin aterosclerosis, son diferentes en arquitectura y composición de las
paredes de otras arterias principales.
La colágena de la media casi siempre es mucho más abundante en las coronarias
que en las arterias renales principales de un mismo individuo, a pesar de las tensiones
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estáticas más altas calculadas para la media en las arterias renales.
Análisis químicos también demuestran un valor más alto de la proporción entre
colágena y elastina en arterias coronarias que en arterias renales o en la aorta del perro,
y proporciones mayores de colágena y elastina en las coronarias que en la aorta del
hombre.
Hay diferencias sexuales en resistencia tensil y cohesión de colágena, pudiendo
las diferencias hormonales condicionar la intensidad de producción de proteínas fibrosas
en las arterias y la producción de colágena en respuesta a un estímulo mecánico como
la hipertensión.
Las diferencias individuales en cuanto a enfermedad coronaria también podría
relacionarse con diferencias en la tensión que sufre la media coronaria debido a
modificaciones de la función cardiaca.
Y así, durante períodos prolongados de tiempo, frecuencias cardiacas persisten-
temente altas, bajas, o irregulares, asociadas con cambios a largo plazo en el tipo de flujo
coronario y resistencia de la media, pudieran asociarse con modificaciones estructurales
arteriales, que acabarían por exceder los limites de la adaptabilidad de la media
coronaria.
El estado físico deficiente, pudiera tener como consecuencia un aumento global
de la frecuencia cardiaca, y también “tensiones” sociales y psicológicas podrían actuar
sobre la pared coronaria modificando la dinámica cardiaca y alterando el metabolismo




1.5. MECANISMOS BASICOS DE ATEROSCLEROSIS
1.5.1. TEORIAS PATOGENETICAS.GENERALIDADES.
Los primeros intentos de elucidar la patogenia de la aterosclerosis se vieron
limitados por la tecnología de la que se disponía en la época, basándose una gran parte
del trabajo en la inspección ocular de piezas post-mortem. Esto hizo inevitable que el
trabajo se enfocara más hacia las consecuencias de la aterosclerosis que en su forma de
inicio.
Sin embargo mucho debemos a estos primeros investigadores, ya que muchos de
los últimos trabajos en este campo se basan en sus observaciones e hipótesis en lugar de
sustituirlas por otras.
El siglo XIX fue el período en el que se demostró que bajo muchas de las enfer-
medades principales, sobre todo infecciosas, subyacía una sola causa. Esto pudo haber
producido en los responsables de la cardiologia la espectativa de una etiología
unifactorial para la aterosclerosis.
Los grandes avances en el campo de la anatomía patológica experimental, la
bioquímica y la biología celular y el creciente convencimiento de que una enfermedad
puede tener una etiología multifactorial han ayudado a establecer un modelo integrado
de la patogenia de la aterosclerosis.
1.5.2. DIFERENTES ETAPAS:
El primer eslabón en la cadena que conecta el colesterol con la aterosclerosis se




Esta observación, tan siguificativa a posteriori, recibió una atención relativamente
limitada, ya que por aquel entonces nadie conocía ni el origen de la propia placa ni el
de sus constituyentes.
1.5.2.1. Teoría de la “incrustación trombogénica”
En 1844, después de la publicación de Vogel, Carl von Rokitansky propuso una
base trombogénica para la aterosclerosis.
Sugirió que la clave del proceso aterogénico se hallaba en la deposición de una
“membrana vascular enema” en las paredes de los vasos sanguíneos que procedía de la
sangre y cuyo componente principal era la fibrina.
Consideraba este depósito como un proceso secuencial en el cual se iban
depositando capa tras capa de fibrina, pasando posteriormente por un proceso de
endurecimiento u “osificación”. En las descripciones de von Rokytansky sobre la es-
tructura de las placas ateroscleróticas también se indica la presencia de “glóbulos grasos”
y “gránulos de colesterol”. Especuló que la placa blanda formada por estos depósitos
tendria tendencia a la ruptura por efecto de la presión sanguínea y que esta ruptura
promovería depósitos de fibrina posteriores (28)(29)
1.5.2.2. Teoría de la “respuesta a la lesión’
En 1853 el anatomopatólogo alemán Rudolf Virchow expresó la opinión de que
el material descrito por Rokitansky era de origen subendotelial y, por tanto, no podría
proceder de depósitos sanguíneos. Sostenía que la base principal como causa de
aterogénesis era la lesión endotelial.
Consideraba que la respuesta a la lesión era una secuencia de inflamación y
proliferación celular, cuyo resultado era la formación de la clásica placa aterosclerótica.
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Sugirió Virchow que la formación de esta placa se completaba con la “imbibición”
con material sanguíneo capaz de penetrar en el endotelio lesionado; suponía que el
acúmulo de estos constituyentes daba lugar a una “desestructuración” de los tejidos
arteriales.
Estos comentarios, dado el prestigio de Virchow, minaron seriamente la teoria de
Rokitansky.
Resulta curioso que habiendo criticado la teoría de Rokitansky, Virchow
propusiera la captación de materiales de la sangre.
En realidad la diferencia era de matices: Virchow consideraba este hecho como
secundario, mientras Rokitansky lo contemplaba como eje central (30).
1.5.2.3. Hipótesis lipídica
Al margen del problema de identidad de los “constituyentes sanguíneos”, el
principal avance se registró en 1908.
Por aquel entonces Ignatowski estaba estudiando los efectos de una dieta rica en
proteínas en los conejos, observando que algunos de estos animales desarrollaban
lesiones ateroscleróticas.
La alimentación de estos animales, rica en proteínas, consistía en carne, huevos
y leche, y por tanto también rica en grasas.
Todo ésto suscitó el interés por la influencia de la dieta en el desarrollo de la
aterosclerosis.
Stuckey en 1910 estableció que las alteraciones ateromatosas no estaban
producidas por proteínas. Sus resultados centraron la atención sobre el papel de los
lípidos en este proceso y en 1.913, Anitschow y Chalatow demostraron que la
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alimentación con colesterol puro podía producir en los conejos lesiones idénticas a las
descritas previamente por Ignatowski.
La característica principal de la “teoría lipídica” expresada por Anitschkow era que
las lesiones de aterosclerosis surgían por infiltración lipídica directa de la pared arterial.
Afirmaba que, “en base a los resultados experimentales, se puede considerar como
definitivamente establecido que una alteración del metabolismo del colesterol es de
importancia decisiva por lo que respecta a la génesis de la aterosclerosis”.
Este primer trabajo sentó las bases de la teoría lipídica de la aterogénesis.
Trabajos posteriores de Davis en 1937, Carl Muller en 1938, e] Estudio
Framingham, iniciado en 1948, Goman en 1950 y las publicaciones de Albrink y Man en
1959 ayudaron a establecer que la elevación de los lípidos séricos, especialmente la
hipercolesterolemia, era el factor clave en la patogenia del ateroma (31-36).
1.5.2.4. Teoría plaquctaria
En 1946, Durguid hizo resurgir la teoría de Rokitansky. Supuso que la base de
la alteración aterosclerótica era la formación de un trombo plaquetario. Suponía que la
adhesión de las plaquetas al endotelio vascular daba lugar a la formación de un trombo
que posteriormente se organizaba.
En la zona inicial se producirían otras trombosis posteriormente, dando lugar a
un círculo vicioso de lesión microscópica, trombosis, organización y reparación, que
eventualmente daría lugar a un engrosamiento de la íntima de la pared arterial.
Aunque la visión de Duguid se basaba en la teoría de von Rokitansky, también
tomaba algo de la teoría de Virchow, considerando que el proceso aterosclerótico se




A principios de los años 1970 se abrió otra línea cuando Earl y Jhon Bendit, en
colaboración con Moss, publicaron los resultados de sus estudios sobre la proliferación
de las células musculares lisas en la aterosclerosis.
Todo comenzó cuando el microscopio electrónico reveló la composición celular
de la placa, demostrando que el casquete celular y fibroso que recubre los restos ricos
en colesterol no contenía fibroblastos, sino células musculares lisas semejantes a las de
la pared arterial normal.
Se pensó que la placa humana contenía pocos lípidos en su estadio inicial y, por
consiguiente, no podía considerarse que la insudación de lípidos fuera el factor
desencadenante.
Las lesiones empezarían por la aparición de acúmulos excesivos y circunscritos de
células musculares lisas en la íntima.
Había que explicar cúales eran las causas que iniciaban y daban lugar al
crecimiento de esas acumulaciones.
Después de haber trabajado con varios modelos de aterosclerosis animal, en 1967
Benditt y Moss comenzaron a estudiar la aterosclerosis en los poílos.
En estos animales ya Pick, Stamler y Katz, habían descubierto que el desarrollo
de las lesiones grasas de las arterias del polío producidas tras una dieta de colesterol
podían prevenirse administrando una hormona estrógena.
Su hallazgo dio lugar a que se ensayara el efecto de la administración de esta




Cuando Moss y Benditt observaron al microscopio electrónico las arterias de los
políos que habían sido alimentados con colesterol y tratados con estrógenos no se
parecían a las lesiones ateroscleróticas en el hombre.
Parecían estar formadas por células repletas de grasa, derivadas de los macrófagos
sanguíneos, sin nada que hiciera pensar en la posible proliferación de las células
musculares lisas, sin observar en ninguno de los casos las placas elevadas características
de la enfermedad humana.
En cambio, en los políos que no habían recibido ninguna dieta especial se
desarrollaba una enfermedad arterial cuyas lesionestenían un sorprendente parecido con
las placas de la aterosclerosis coronaria humana.
De hecho, esta enfermedad que se presenta espontáneamente en el poílo ya había
sido descrita en la literatura, pero la atención se había puesto primordialmente en la
enfermedad experimental producida por el colesterol y se había tendido a ignorarla.
A partir de entonces observaron los estadios más precoces de la formación de la
placa en los pollos jóvenes no tratados, y encontraron que la primera alteración que se
observa es la aparición de pequeños grupos celulares en la íntima, normalmente poblada
solamente por vanas cemuias ocasionales.
Supusieron que una o unas cuantas células habrían emigrado de la media a la
íntima, y su lenta proliferación había producido los acúmulos celulares. En estas lesiones
primitivas no había pruebas de depósito de colesterol.
Es más tarde cuando aparecían las células degeneradas o muertas, los detritus
intercelulares y los depósitos de colesterol, desconociéndose cuál era la causa capaz de
iniciar la multiplicación y degeneración de estas células hasta formar la placa fibrosa.
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Las células que poblaban la placa espontánea en su periodo precoz se
diferenciaban de las células normales de la pared arterial.
Estaban dispuestas de un modo diferente, parecían ser de tamaño más pequeño
y no tenían uniones intercelulares.
A diferencia de las células normales de la media, fabricaban mayores cantidades
de colágeno que de elastina.
Las lesiones primitivas desarrollaban vacuolas grasas cuando los poííos se
alimentaban con colesterol, en tanto que las células normales contiguas de la pared
arterial no desarrollaban dichas vacuolas.
Supusieron que el diferente comportamiento observado entre las células de la
pared arterial y las células de las placas de los poílos se debiera a algún cambio
metabólico relacionado con el traslado de las células a su nueva localizacion.
Simularon una lesión abriendo una pequeña sutura en la pared arterial que daba
lugar a la formación de un trombo alrededor de la parte de la sutura en contacto con la
sangre y se observó que las células musculares lisas emigraban desde la media al interior
del trombo, donde se multiplicaban.
Estas células tenían todas las características de las células musculares lisas
normales de la media, entre las que se contaba la formación de elastina y el desarrollo
de uniones intercelulares.
Eran muy distintas de las células musculares lisas modificadas observadas en las
lesiones espontáneas de los políos.
Hasta entonces se había dado por cierto que dichas células eran los fibroblastos
que proliferaban para reparar la herida, de acuerdo con la idea de que las células
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aparecían en respuesta a la irritación y, a pesar de que el microscopio electrónico había
demostrado que las células eran musculares lisas, nadie se atrevía a ponerlo en duda.
El estudio de las lesiones espontáneas y de las inducidas por sutura subrayaban
la naturaleza poco común de las células que forman la placa espontánea, las cuales
podrian tener uno de estos dos orígenes:
a) procederían de la pequeña población celular que en ocasiones se ve en la
media normal y que empezara a proliferar bajo el efecto de un determinado estímulo,
quizá relacionado con la lesión.
b) procederían de las células musculares lisas que hubieran sufrido una mutación.
Si se trataba de células alteradas genéticamente, seria de esperar que todas las
células de una placa determinada fueran monoclonales, es decir derivaran de una sola
célula mutada, como las células de un tumor benigno.
Por el contrario, si la placa se originaba en respuesta a una lesión o a algún otro
estímulo, era de suponer que su efecto se hiciera notar en muchas células normales al
mismo tiempo, en cuyo caso las células de la placa serian policlonales.
Los Benditt avanzaron la hipótesis de que esta proliferación selectiva era el
resultado de una mutación genética.
La teoría de la proliferación monoclonal de la aterogénesis se basaba en la
observación de que, mientras las arterias normales eran heterocigotas para la glucosa-6-
fosfato-deshidrogenasa, las placas ateroscleróticas eran curiosamente homozigotas.
El apoyo para esta proposición vino dado por la demostración de que las gallinas
infectadas con virus del herpes simple iban a desarrollar lesiones ateroscleróticas.




En 1983 Thomas y Klin publicaron que la aparición del músculo liso monoclonal
era un hecho relativamente tardío en la progresión de ateroma, sugiriendo que ocurría
como parte de un proceso de “selección natural” más que como una mutación
patogénica.
La carencia de modelos animales impidió la ulterior exploración de esta hipótesis,
por lo que por el momento el tema de la proliferación monoclonal sigue siendo una
cuestión abierta.
Para Benditt parece razonable admitir que las placas de aterosclerosis son
monoclonales, postulando la existencia de alguna circunstancia que confiere a una deter-
minada células alguna ventaja sobre sus semejantes, consiguiendo que su progenie
domine sobre las demás.
La causa comúnmente aceptada para explicar la aparición de esta ventaja selectiva
en unas células del organismo es una alteración de su aparato genético, es decir, una
mutación.
Para Benditt y Benditt la proliferación de las células musculares lisas en la
aterogénesis está más relacionada con una neoplasia que con la fase de reparación que
sigue a una lesión.
Según esta teoría, Benditt describe tres etapasen la patogenia de la aterosclerosis:
A) Se produciría la mutación de una célula de la pared arterial.
B) Determinados factores o circunstancias, facilitarian la expresión de este au-
mento selectivo de la capacidad de proliferación producida por la mutación, y permitirían
que la masa celular aumentara de tamaño.
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Si no existiera algún otro factor que estimulara su multiplicación y confiriera a las
células alteradas la oportunidad de realizarsu capacidad anómala de crecer, seria posible
que la mutación no llegara nunca a formar una placa.
C) En una tercera etapa aparecerían las complicaciones. La tendencia de las
células a degenerar, y de las lesiones compuestas de dichas células a romperse y a
ulcerarse, es compatible con la presencia de una población anómala.
Así pues, según esta teoría deberían considerarse como posibles causas de la
aterosclerosis todas las capaces de provocar mutaciones o de favorecer la expresión de
dichas mutaciones.
Entre los factores desencadenantes podría incluirse circunstancias de tipo genético
que darían lugar a una tendencia excesiva a las mutaciones, y las extrínsecas, como los
mutágenos químicos, los virus y, posiblemente, tambien las radiaciones ionizantes.
Las circunstancias que pueden promover el desarrollo ulterior de las placas de
aterosclerosis son las que favorecen la multiplicación celular, como determinadas lesiones
físicas o químicas.
El valor principal de la hipótesis monoclonal se debe a que aporta un esquema
nuevo que permite plantear nuevos interrogantes acerca del papel que desempeñan los
conocidos factores de riesgo: cigarrillos, hábitos dietéticos, alteración de los lípidos en
sangre (de origen genético o dietético) y la hipertensión arterial (37-41).
1.5.2.6. Teoría de la insudación
Esta hipótesis afirma que la infiltración lipidica de las paredes de los vasos
sanguíneos es la causa principal de la aterosclerosis.
La teoría de la insudación es consecuencia dc dos hechos fundamentales: uno
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positivo y el otro negativo.
El positivo es la relación constante que existe entre la elevación crónica del
colesterol sérico y la producción de lesiones ateroscleróticas progresivas.
Esta elevación del colesterol sérico puede ser de origen endógeno como resultado
de factores genéticos o por enfermedades metabólicas tales como nefrosis “lipídica” o el
hipotiroidismo, pero también puede ser de origen exógeno producido por el efecto
prolongado de una dieta rica en grasas y colesterol.
Igualmente verdadera es la relación inversa, es decir, si el colesterol sérico se
mantiene a niveles bajos en humanos, y en la gran mayoría de especies de mamíferos,
entonces la aterosclerosis se vuelve rara.
Los datos en que se apoyan estas relaciones se han obtenido de muchos tipos de
estudios, epidemiológicos, geográficos y anatomopatológicos, de las placas ateroscleróti-
cas.
Estas relaciones también se apoyan en experimentos clinicopatológicos y, más
recientemente, en investigaciones de biología molecular.
En general, los resultados de todas estas investigaciones son complementarios y
ofrecen datos evidentes de que las sustancias que pasan a la íntima de la arteria en
cantidades excesivas por insudación, son las lipoproteinas de baja densidad.
Cuando estas macromoléculas están presentes en el suero con un elevado
contenido de colesterol, con el tiempo aparece una placa aterosclerótica que de manera
progresiva acaba por producir un tipo de placa que conduce a manifestaciones clínicas,
incluyendo cardiopatía isquémica.
Resulta curioso recordar que unos cincuenta años antes, Anitschkow, había
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propuesto un mecanismo similar.
El otro hecho, de tipo negativo, que explica la mayor aceptación de la teoría de
la insudación consiste en que muchos patólogos no han podido encontrar un número
suficiente de microtrombos en los lugares esperados y en el momento indicado para que
se inicie la formación de la lesión inicial progresiva de la aterosclerosis. Esta oposición
a la teoría de la incrustación, se apoya de alguna manera en datos experimentales
recientes que muestran claramente que, incluso lesionesendoteliales extensas producidas
por un catéter provisto de balón u otras manipulaciones experimentales que destruyen
la íntima, no apoyan el desarrollo de un trombo mural progresivo ni la formación de la
típica placa ateromatosa.
Como más adelante se indicará, se produce una acumulación de plaquetas con
fibrina y leucocitos y cierta proliferación de células musculares.
Sin embargo, a menos que esté presente una hipercolesterolemia sostenida, estas
lesiones proliferativas tienden a regresar por completo y la íntima de la arteria se
restaura casi a lo normal (42) (43).
1.5.2.7. Hipótesis de la lesión endotelial
En esta hipótesis se proponía que la lesión del endotelio vascular era la base del
proceso aterogénico. La adhesión de plaquetas a la zona de lesión endotelial daría lugar
a la liberación de factor de crecimiento de origen plaquetario y otros mitógenos que a
su vez promoverían la multiplicación de las células musculares lisas de la íntima y la
síntesis de una matriz extracelular de fibras elásticas, colágenoy proteoglicanos por estas
células.
La posterior activación de los monocitos/macrófagos y de las células musculares
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lisas conduciría al desarrollo de lesiones ateroscleróticas más extensas.
El acúmulo de lipoproteinas en dichas lesionesse consideraríacomo un fenómeno
secundario.
Aunque los datos de estudios animales que apoyan esta secuencia de sucesos son
abundantes, los ponentes de esta teoría se enfrentan a dos hechos que más bien la
debilitan.
En primer lugar, era difícil explicar el acúmulo excesivo de lípidos en las placas
ateroscleróticas si era simplemente una consecuencia pasiva del desarrollo del ateroma.
En segundo lugar, es preciso elaborar una teoría de la lesión endotelial para
explicar cómo tiene lugar dicha lesión, sobre todo porque con frecuencia no se han
obtenido datos morfológicos de lesión endotelial en las lesiones incipientes.
Ruselí Ross y Jhon Glomset avanzaron un poco más en el concepto de lesión
endotelial “funcional”.
Propusieron que la “debilitación” del endotelio lesionado daría lugar al acúmulo
de LDL y plaquetas en tejidos subendoteliales, lo que a su vez estimularía la producción
de las células musculares lisas con proteoglicanos con alta afinidad por las LDL que
promoverían la captación por los macrófagos y su retención en la pared arterial (44)
(45).
1.5.2.8. Hipótesis unificada
En la actualidad las dos teorías patogenéticas, Lipídica y Endotelial, que antes se
consideraban opuestas, están en proceso de combinarse en una teoría unificada acerca
de la patogenia de la aterosclerosis.
Según esta teoría, la insudación de suero hiperlipidémico con su carga de
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colesterol contenido en la fracción lipoproteica de baja densidad, es un elemento
importante en la patogenia y, en la mayor parte de las circunstancias, es el factor
predominante en la determinación de la formación de placas ateromatosas progresivas.
Por otra parte, a menudo, la lesión endotelial también desempeña un papel
importante en la aceleración del proceso aterogénico ya que produce una incrustación
de plaquetas y monocitos, que a su vez estimulan proliferación de células musculares lisas
de la íntima y de la media de la arteria por medio de péptidos liberados por estas células
y otros elementos celulares.
Con esta teoría unificada, es posible explicar el sitio o sitios más comunes de
formación de placas ateromatosas, así como los raros casos en los que se presentan
placas ateroscleróticas de importancia clínica en pacientes jóvenes que no presentan
elevación importante de las lipoproteinas, ni otros factores de riesgo tales como el
tabaquismo o presión arterial no tratada
Otra razón para incluir la lesión endotelial de la arteria y la acumulación de
plaquetas en teorías de la aterogénesis es la evidencia creciente de que la hipercolestero-
lemia por sí misma aumenta la permeabilidad y el daño endotelial, produciéndose un
circulo vicioso que aumenta y sostiene la lesión endotelial por cualquier otra causa y
llega a producir la formación de una placa progresiva.
Hoy sabemos que uno de los mecanismos por los cuales el tabaquismo y la




1.6. PRINCIPALES ACONTECIMIENTOS EN EL DESARROLLO
DE LAS LESIONES ATEROSCLEROTICAS TEMPRANAS.
En el desarrollo de las lesiones ateroscleróticas los principales acontecimientos
secuenciales serian:
* Células endoteliales, estrés bemodinámico
* Interacción entre la pared arterial y las células bemáticas
* Proliferaelón de tejido conjuntivo y las células musculares lisas arteriales.
* Factor de crecimiento de lás células musculares lisas de la íntima. Implica
ción de las prostaglandinas
* Entrada y acumulación de lipoproteinas
* Síntesis de tejido fibroso
1.6.1. CELULAS ENDOTELIALES, ESTRES HEMODINAMICO
Las zonas de ramificación de la aorta y otras áreas donde se suelen desarrollar
placas ateroscleróticas son zonas de un mayor daño endotelial.
Utilizando albúmina marcada con yodo y azul de Evans, se demostró en conejos
jóvenes y cerdos un aumento en el paso de proteínas en zonas en las que también se
verifica una mayor captación de colesterol libre y esterificado.
En estas mismas zonas arteriales, Bjorkerud y l3ondjers demostraron que las
células endoteliales sufren una desvitalización, usando técnicas de tinción de exclusión
supravital.
Wright encontró que la actividad mitótica estaba aumentada, y Caplan ySchwartz
mostraron un aumento en el recambio de células endoteliales.
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Todo ello sugiere que puede haber un aumento en el daño y en el recambio
endotelial en las zonas donde se desarrollan lesiones ateroscleróticas.
Estudios de microscopia electrónica y de transmisión de estas localizaciones,
evidencian cambios en la forma de las células endoteliales, defectos de las uniones
endoteliales y frecuentemente descamación de las células endoteliales, que sugieren
lesión.
Es importante señalar que, a pesar de datos convincentes que favorecen el
concepto de lesión en el origen de la aterosclerosis, los cambios señalados no siempre
dan lugar a la formación de placas ateroscleróticas ni dichos cambios han sido siempre
identificados en zonas donde las lesiones ateroscleróticas se suelen desarrollar.
Existirían dos mecanismos implicados en el origen de daño vascular focal y
continuo.
En primer lugar es el insulto endotelial directo ocasionado por factores
hemodinámicos; así, Wesolowski et al, mediante modelos hidráulicos experimentales de
varios patrones de flujo, y, posteriormente, Ku et al, predijeron que las zonas de máxima
turbulencia en el árbol arterial humano serían las predilectas para el desarrollo de
aterosclerosis.
El segundo mecanismo está relacionado con la interacción de elementos formes
de la sangre, como plaquetas y macrófagos, con la pared vascular en las zonas de
turbulencia.
Sin embargo, como estos mismos mecanismos operan tanto en individuos
susceptibles como no susceptibles, dichos factores hemodinámicos deben operar en
concierto con otros mecanismos.
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En el animal de experimentación, otros muchos factores de irritación vascular
pueden potenciar el proceso de insulto endotelial, tales como la hipertensión, aminas
vasoactivas, sales biliares, tiouracilo e inmunocomplejos circulantes.
También otros factores de riesgo conocidos de la aterosclerosis, como irritantes
químicos del humo del tabaco y dietas ricas en colesterol y ácidos grasos, pueden inducir
daño endotelial.
Del mismo modo, dietas deficientes en vitamina E, que dan lugar a la
autooxidación y oxidación microsomal de esteroles y ácidos grasos.
Estudios recientes han demostrado cómo los esteroles oxigenados, los ácidos
grasos poliinsaturados y sus hidroxiperóxidos lesionan las células endoteliales e inician
el proceso de inflamación.
Los ácidos grasos actuarían a través de hidroxiperóxidos en lugar de endoperóxi-
dos, ya que la aspirina no inhibe su efecto.
La vitamina E, que inhibe las lipooxigenasas, podría prevenir la lesión endotelial
por dicho mecanismo.
Las características focales de las lesiones favorecen la idea del papel primordial
del estrés hemodinámico en la producción de las lesiones, predisponiendo a la deposición
lipídica y a las respuestas proliferativas (44)(47-52).
1.6.2. INTERACCIONES ENTRE LA PARED ARTERIAL Y LAS CELULAS
HEMATICAS.
Diversos estudios han revelado que las plaquetas y otros elementos formes de la




El análisis de la superficie endotelial de vasos de cerdos, conejos, ratones y
palomas y de seres humanos jóvenes que murieron repentinamente, mostraban grupos
de elementos formes, sobre todo plaquetas adherentes y leucocitos en la superficie del
endotelio cerca de los sitios donde se desarrolla la aterosclerosis.
Kniker y Cochrane obvervaron que los inmunocomplejos circulantes, proagre-
gantes plaquetarios en el conejo, producen lesiones focales en las zonas de turbulencia
de la aorta.
En los vasos de la microcirculación se ha demostrado que los agregados plaque-
tarios inducen lesión vascular focal.
Ciertas sustancias provenientes de las plaquetas activadas, pueden dañar la pared
vascular, como la serotonina, el difosfato de adenosina, la adrenalina, la histamina (en
algunas especies) y una proteína catiónica que puede incrementar la permeabilidad
vascular.
Además, las plaquetas pueden liberar un material de tipo prostaglandínico, el
tromboxano A-2, que puede causar vasoespasmo y, secundariamente, lesión vascular.
También es posible que los leucocitos de los tipos polimorfonucleares y linfocito
monocito, que normalmente se encuentran en las zonas de lesión vascular, contribuyan
a ésta, ya sea por presión mecánica, o más probablemente por la liberación de factores
de permeabilidad.
Sin embargo, la evidencia no establece que el daño primario a la pared vascular
resulte de la acumulación de plaquetas y leucocitos. Pero aunque dicha acumulación sea
debida a la lesión causada por factores químicos o hemodinámicos, los productos
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bioquímicos de las células hemáticas y de las plaquetas probablemente contribuyan al
incremento de la permeabilidad endotelial detectado en estas zonas.
Hasta ahora parece que la adherencia de las plaquetas a las superficies endote-
hales dañadas y, especialmente, la activación de las plaquetas, depende de una molécula
compleja relacionada con el Factor VIII.
Dicha molécula, denominada “factor Willebrand”, se encuentra normalmente en
el plasma circulante, en plaquetas y también en las regiones subendotelial y endotelial.
Además, la fibronectina, que es una glicoproteina grande localizada en la
superficie de las plaquetas, y el colágeno también pueden favorecer dicha interacción
entre plaquetas y pared venosa.
El papel y significación de las plaquetas en el inicio de la aterosclerosis también
ha sido puesto de manifiesto por estudios en animales con deficiente función plaquetaria.
Induciendo trombocitopenia por administración de fósforo radiactivo a conejos,
éstos desarrollaron menor grado de lesión que los controles cuando se les alimentó con
una dieta aterogénica.
Por el contrario, conejos con trombocitosis como consecuencia de flebotomías
repetidas desarrollaban más aterosclerosis. Friedman y asociadosprodujeron trombocito-
penia severa (recuento plaquetario de menos de 10.000 plaquetas/milímetro cúbico) en
conejos mediante la administración de antisuero antiplaquetario. La lesión del endotelio
con un catéter de pohietileno en estos conejos no se seguía del desarrollo de lesiones
ateroscleróticas.
Estas lesiones, sí se desarrollaban en animales menos trombocitopénicos, pero las
lesiones eran menos severas que en los animales control no trombocitopénicos.
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En una colonia reproductora de cerdos con la función plaquetaria severamente
alterada, en la forma de la enfermedad de von Willebrand homocigótica, Fuster el al
mostraron durante varios años que el déficit de factor Willebrand producía una impor-
tante alteración de la adherencia plaquetaria a la pared vascular, y que dichos cerdos
eran resistentes a la iniciación y progresión tanto de las placas ateroscleróticas elevadas
espontáneas como de las inducidas por una dieta rica en colesterol.
Sin embargo, los cerdos con una función plaquetaria menos alterada, en fonna
de enfermedad de von Willebrand heterozigótica, son menos resistentes a la
aterosclerosis.
Esto indica de nuevo que la presencia de plaquetas normales o casi normales
puede ser importante en los estadios iniciales de la aterosclerosis (53-60).
1.6.2.1. Celulas productoras de PDGF.
La evolución de las lesiones ateroscleróticas que cursan con una proliferación de
músculo liso sin que exista lesión endotelial ni adhesión de plaquetas, indica que hay
otras células distintas de las plaquetas que producen factores de crecimiento que
estimulan la mitosis del músculo liso arterial (61-63).
1.6.2.1.1. Plaquetas.
Observaciones relevantes llevan a la posibilidad de que las plaquetas unidas a la
pared vascular dañada son uno de los principales factores estimulantes de la proliferación
de células musculares lisas que ocurre en los estadios iniciales de la aterosclerosis.
En la aterosclerosis experimental inducida por daño endotelial, uno de los
primeros hechos morfológicos es la aparición de plaquetas desgranulándose y
adhiriéndose a la superficie endotelial y a las zonas subendoteliales descubiertas.
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Esta actividad precede a la migración y proliferación de células musculares lisas.
El suero derivado de plasma pobre en plaquetas no sostiene el crecimiento de
células musculares lisas en cultivo. La adición de plaquetas al plasma pobre en plaquetas,
el cual se coagulaba a continuación con calcio, proporcionaba un suero que permitía el
crecimiento celular tan efectivamente como el suero derivado de plasma completo.
Además del factor de crecimiento plaquetario, las plaquetas producen otros
factores de crecimiento, como el factor de crecimiento de la epidermis y la transforma-
ción del factor de crecimiento beta (44)(64-70).
El factor de crecimiento plaquetario, el factor 4 plaquetario o factor antiheparina
y la betatromboglobulina son liberados de los gránulos alfa plaquetarios cuando se
activan las plaquetas.
Se desconoce si estas tres proteínas derivan de una comun.
En estudios secuenciales en palomas susceptibles de sufrir aterosclerosis se
encontró una elevación progresiva de la actividad sérica tipo Factor de crecimiento 4
(PF-4).
Por el contrario no se encontró actividad sérica tipo PF-4 en las palomas
resistentes a la aterosclerosis.
Es probable que el aumento de PF-4 y de Factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGF) que aparece en los pichones no resistentes a la aterosclerosis sea
determinado genéticamente.
Es importante la observación de que el PF-4 pueda penetrar hasta la íntima de
la pared vascular durante el proceso de interacción plaquetaria vascular, sobre todo por
la reciente observación de sus propiedades quimiotácticas para neutrófilos y monocitos.
59
INÍRODUCCION
Hoy está plenamente aceptado que durante la interacción entre plaquetas y pared
vascular el PDGF penetra en la pared vascular y atrae a las células musculares lisas des-
de la media a la íntima, y que el PDGF, probablemente junto a otros factores de creci-
miento, interviene en la proliferación de células musculares lisas.
Se ha sugerido que el PDGF se origina en la pituitaria siendo transportado por
las plaquetas a los lugares de lesión endotelial.
Sin embargo es más probable que el PDGF y un factor de crecimiento sintetizado
en la hipófisis, también llamado factor de crec¡miento fibroblástico, sean dos proteínas
distintas, teniendo la segunda la capacidad de fomentar la proliferación in vitro no solo
de células musculares lisas y fibroblastos, sino también de células endoteliales (71-77).
1.6.2.1.2. Células endoteliales
La pérdida de continuidad endotelial es un estímulo para que las células que
rodean el sitio de descamación entren en división. En este estado estimulado, el endo-
telio segrega numerosos factores de crecimiento, los cuales a su vez pueden estimular la
proliferación de otras células, como las de la musculatura lisa de la íntima y media
subyacente (30).
Se sabe desde hace tiempo que el cultivo de la media en presencia de células
endoteliales induce la mitosis de las células musculares lisas en cultivo.
Las células endoteliales sintetizan tanto la cadena A como la B del Factor de
crecimiento plaquetario
Los ésteres de forbol, el factor de necrosis tumoral y las endotoxinas estimulan
la producción endotelial de Factor de crecimiento plaquetano.
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Las células endoteliales aisladas, tanto de ganado bovino como de la vena
umbilical humana, tienen cantidades pequeñas de RNA mensajero (RNAm) que codifica
la síntesis de PDGF (61)(78)(79).
1.6.2.1.3. Células de músculo liso.
Aunque las células de músculo liso de la aorta de la rata adulta en cultivo no
producen cantidades importantes de PDGF, las de las ratas recién nacidas sí que lo
hacen.
En distintas especies animales es una característica constante la proliferación de
células de músculo liso como respuesta a la agresión arterial producida por un catéter
balón.
Este fenómeno se ha observado en arterias carótidas de ratas donde se realizó un
cateterismo.
Se ha encontrado que, en cultivo, las células de músculo liso de estos vasos
dañados producen PDFG. Además las células de músculo liso arterial estimuladas por
el PDGF producen un factor de crecimiento similar a la insulina llamado “factor de
progresion” (mitógeno para las células que están en el ciclo de la mitosis pero no en la
fase de crecimiento cero).
Si estimulamos células de músculo liso de la aorta de conejos, estas células
producen también un factor mitógeno que es aparentemente distinto del PDGF y que





Se puede pensar que los macrófagos poseen una potencial acción estimuladora
del crecimiento debido a su acción en la inflamación crónica y en la curación de las
heridas.
En los animales el tratamiento con hidrocortisona y suero antimacrofágico inhibe
la proliferación de fibroblastos y colágeno.
Los macrófagos en cultivo producen un factor de crecimiento para las células de
músculo liso, los fibroblastos y el endotelio.
Se han observado dos formas de este factor que se derivan del PDGF, y se ha
demostrado, apoyando esta observación, que los macrófagos activados transcriben el
oncogen c-sis. Los macrófagos también segregan un factor de crecimiento de fibroblastos
y de células mesenquimales, transformando el factor de crecimiento alfa, que une al
receptor en la epidermis, en factor de crecimiento beta, un péptido multifuncional con
una gran variedad de funciones de diferente tipo y, a veces, contrapuestas aparentemente
(82-84).
1.6.2.2. Implicacion de las prostaglandinas
En 1969, Piper y Vane encontraron una sustancia, liberada por el pulmón de
cerdo, que producía contracciones de la aorta de conejo.
Además, las plaquetas liberaban esta sustancia durante la agregación.
La sustancia contractora de la aorta de conejo resultó ser un precursor de la




Este factor inestable es el más potente inductor de la agregación plaquetaria
conocido, y ha sido identificado como un derivado de prostaglandina, el tromboxano A-ii
(TxA-2).
Moncada el al, en 1.976, descubrieron un nuevo metabolito prostaglandínico y lo
llamaron prostaciclina o PGI-2.
Este compuesto parece ser el principal metabolito prostaglandínico en el tejido
vascular, dándose su concentración más elevada en la superficie intimal, sobre todo en
el endotelio con un gradiente negativo hacia la adventicia.
La PGI-2 es un potente vasodilatador sistémico, pero también es el más potente
inhibidor de la agregación plaquetaria conocido en la actualidad y posee propiedades
antitrombóticas.
De acuerdo con toda esta información, parece que, al menos en condiciones
fisiológicas, “in vivo”, las plaquetas que se adhieren a las zonas de insulto vascular liberan
TxA-2 el cual induce la agregación de más plaquetas a dichos sitios.
Simultáneamente, las plaquetas también liberan endoperóxidos, que potencian la
síntesis de PGI-2 por la pared vascular y, por tanto, limitan la agregación plaquetaria y
previenen la trombosis.
Cada vez hay mayor evidencia de que el desequilibrio entre las actividades
proagregantesy antiagregantes de ambos sistemas prostaglandínicos (1’xA-2IPGI-2) puede
ser un importante factor desencadenante de la enfermedad vascular.
Los esquimales de Groenlandia, tendentes a la hemorragia y que no sufren
aterosclerosis, tienen poco Tromboxano A-ii plaquetario y, en su lugar, se produce
Tromboxano A-3, que es biológicamente inactivo y está relacionado con una dieta rica
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en ácido eicosapentanoico. Además, tienen una cantidad apreciable de una sustancia de
tipo prostaglandínico activa, la PGI-3, también presumiblemente relacionada con la dieta.
Pudiera ser que alguno de los factores de riesgo, de los que más tarde
hablaremos, promueva la enfermedad vascular alterando el equilibrio en este sistema
protaglandínico (85-95).
1.6.2.3. Entrada y acumulacion de lípidos.
En la pared arterial, como en otros tejidos, se acumulan gran cantidad de lípidos,
aumentando con el crecimiento y la edad (96)(97).
Este aumento se produce, en parte, por un incremento lento pero estable de las
concentraciones de colesterol libre, triglicéridos y fosfolipidos.
La concentración de colesterol esterificado en la pared vascular permanece baja
en la segunda década de la vida.
Después el aumento es rápido, de tal manera que en la íntima arterial normal de
pacientes entre 40-59 años el éster de colesterol representa más del 40% del contenido
total de lípidos.
En las lesiones ateroscleróticas hay más lípidos que en la íntima normal.
La lesión mecánica, inmunológica o química de la pared arterial produce la
proliferación celular con formación de tejido fibroso, pero con estenosis mínima de la
luz dcl vaso.
Solamente cuando los lípidos plasmáticos están elevados durante y después de la
lesión endotelial, se producen las lesiones típicas prominentes que resultan en una
modificación de la luz.
64
INTRODUCCION
El ácido graso del colesterol de las estrías grasas juveniles es diferente del que hay
en el plasma y en las placas fibrolipidicas, donde el principal ácido graso es el ácido
linoleico. En las estrías grasas juveniles, el éster de colesterol tiene una gran cantidad de
ácido oleico y poco linoleico.
El material lipídico de las lesiones ateroscleróticas está constituido por ésteres de
colesterol, que provienen del plasma.
En las lesiones iniciales, predomina el colesterol esterificado con oleico sobre el
esterificado con linoleico, a diferencia de lo que ocurre en el plasma.
El acúmulo de éster de colesterol en la íntima arterial parece originarse por la
entrada de lipoproteinas circulantes en el espacio intersticial de la pared arterial. Esta
entrada puede ser por ultrafiltración desde el plasma o por endocitosis de LDL a través
de las células endoteliales (98-100).
Una de las características principales de la aterosclerosis es la acumulación intra
y extracelular de lípidos, especialmente ésteres de colesterol.
Los tres tipos celulares que participan en la acumulación de lípidos en la pared
arterial sin las células endoteliales, las células musculares lisas y los macrófagos.
Las células endoteliales forman una monocapa que reviste la pared interna arterial
y que normalmente actúan como una barrera a la migración de partículas lipoproteicas
a la pared.
Cualquier lesión o interrupción de la barrera de células endoteliales expone el
conjunto de tejidos subendoteliales y los espacios de la pared arterial a las partículas
lipoproteicas del plasma.
Estudios en animales de experimentación sometidos a dietas altas de colesterol
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sugieren que altos niveles de colesterol circulante en plasma pueden contribuir al daño
endotelial y a los estadios iniciales de la aterosclerosis (33)(101).
Sin embargo, dichas dietas contienen elevadas cantidades de colesterol no
fisiológico.
Es probable que esta cantidad de colesterol lesione las plaquetas y las membranas
endoteliales por un mecanismo similar al que produce la anemia hemolítica en los
animales alimentados con colesterol.
Se piensa que las células musculares lisas, sobre todo las que migran a la íntima
arterial bajo la influencia del factor de crecimiento plaquetario, toman parte en el paso
y acumulación de lipoproteinas de baja densidad LDL (102).
Es posible que dicha acumulación intracelular de colesterol también pueda ser
secundariamente mitogénica, alterando quizás la formación de lamembrana celular (33).
También el pape] de los macrófagos, células derivadas de los monocitos de la
sangre, tiene un interés considerable.
La acumulación de colesterol deriva de una alteración del balance de los múltiples
mecanismos responsables de la captación de colesterol por las células y del mecanismo
responsable del “transpone inverso” del colesterol desde las células.
La acumulación extracelular de colesterol se debe a la ruptura de macrófagos o
a la acumulación de restos procedentes de la muerte celular.
El colesterol extracelular es probablemente ingerido por los macrófagos ya que
tienen un mecanismo para el “transporte inverso del colesterol (52)(103)(104).
El colesterol puede entrar en las células por medio de LDL, LDL modificadas en
la periferia y de partículas remanentes derivadas de la hidrólisis periférica de lipopro-
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teínas de muy baja densidad (VLDL) y de quilomicrones por la lipoprotein lipasa.
La producción y secreción de lipoproteina lipasa es regulada por la insulina, y,
probablemente, por otros factores.
Para la captación de estas partículas es precisa su interacción con una variedad
de receptores específicos o, en algunos casos, procede de la captación mal definida, no
regulada por receptores.
Una vez absorbidas, las partículas lipoproteinicas sufren hidrólisis por las hidrola-
sas lisosómicas y las proteasas y el colesterol libre resultante se vuelve a esterificar con
ácido oleico, más que linoleico, por la enzima microsómica acil-colesterol aciltransferasa
(A-CAT). Esto produce la acumulación de oleato de colesterol.
Los mecanismos responsables del transporte inverso de colesterol y el consi-
guiente recambio de colesterol intra y extracelular, implican la captación de colesterol
extracelular por los macrófagos.
Los mecanismos de recambio son esencialmente los mismos para macrófagos,
fibroblastos y células musculares lisas.
Estos mecanismos incluyen la hidrólisis de los ésteres de colesterol por una
hidrolasa neutra sobrenadante, transferencia de colesterol libre a través de la membrana
celular, unión del colesterol libre a la apolipoproteina Kl y a fosfolípidos, y la síntesis
de nuevo de los ésteres de colesterol (sobre todo linoleato de colesterol) por la enzima
lecitina colesterol aciltranferasa, seguida de la transferencia de ésteres de colesterol a
otras lipoproteíinas por la acción de la apolipoproteina II y, finalmente, transporte de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) al hígado para su eliminación.
Esta acumulación de lípidos ocurre cuando la entrada de colesterol a la célula
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excede la capacidad del “transporte inverso de colesterol’.
Un defecto en el transporte de colesterol inverso puede ser la anormalidad
lipoproteinica más común asociada con la enfermedad coronaria angiográficamente
constatable.
Podemos resumir el posible papel ultraestructural y bioquímico de los lípidos en
la formación de placas ateroscleróticas en los siguientes puntos:
a) Es posible que niveles séricos altos de LDL, puedan contribuir al proceso de
lesión endotelial.
b) Las lipoproteinas pueden ser secundariamente mitogénicas, en base a estudios
de cultivos de células musculares lisas, quizás contribuyendo a la formación de la
membrana celular.
No obstante este papel mitogénico no ha sido demostrado como lo ha sido el del
factor de crecimiento plaquetario. No se ha demostrado ningún incremento en la síntesis
de DNA como resultado de la exposición a lipoproteinas, excepto en células con déficit
de materiales necesarios para la formación de la membrana celular.
c) La acumulación intray extracelular de colesterol y de ésteres de colesterol, que
ocupa espacio, puede también contribuir al crecimiento de la placa aterosclerótica.
d) Los factores que alteran el proceso de movilización del colesterol de la pared
arterial pueden favorecer su acumulación y, por tanto, la progresión de la enfermedad.
Existiría una correlación entre altas concentraciones de colesterol MDL y
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apoproteina A-1 en plasma y una disminución en la incidencia y progresión de la
enfermedad aterosclerótica.
e) Hay evidencia de que las lipoprote’mas aumentan la reactividad plaquetaria y
pueden alterar la producción de prostaglandinas.
Este aumento en la reactividad plaquetaria puede explicar la trombogenicidad de
una placa aterosclerótica ulcerada en la que la grasa de la pared arterial puede contactar
con las plaquetas circulantes (102) (105-107).
1.6.2.4. Sintesis de tejido fibroso.
La formación de tejido fibroso contribuye decisivamente a la formación de la
lesión ateromatosa y a su progresión.
La formación de tejido fibroso está regulada por los fibroblastos y las células
musculares lisas. La mayor parte de los datos sugieren que el proceso está regulado por
el factor de crecimiento plaquetario (108).
Los elementos constitutivos del tejido fibroso son colágeno, proteoglicanos,
elastina y glicoproteinas.
La formación de colágeno es la contribución principal para el crecimiento de la
placa aterosclerótica.
De los diferentes tipos de colágeno, el tipo 1 es el principal componente de la
placa siendo sintetizado por las células musculares lisas arterialescuando son estimuladas
por el factor de crecimiento plaquetario (109).
De los glicosaminoglicanos (mucopolisacáridos ácidos), es el dermatán sulfato




También es sintetizado por las células musculares lisas bajo la influencia del factor
de crecimiento plaquetario
Los glicosaminoglicanos parecen ser muy importantes en la unión de lípidos a
la pared arterial (110)(111).
Respecto a la elastina, su concentración en las placas ateroscleróticas es baja en
comparación con la de las arterias normales (112).
Y, además, se ha sugerido que la pared aterosclerótica tiene una elastina anormal
que parece ser sintetizada por las células musculares lisas arteriales.
Las fibras de elastina son importantes en la unión de los lípidos a la pared
arterial, contribuyendo, a su vez, de forma importante al proceso de calcificación de la
placa aterosclerótica.
Respecto a las glicoproteinas hay acuerdo general en el hecho de que la placa
aterosclerótica contiene una elevada concentración de glicoproteinas y también en que,
como ocurre con el resto de las fibras intersticiales, las células musculares lisas arteriales
intervienen en su síntesis al ser estimuladas por el factor de crecimiento plaquetario
(48) (1 13)(114).
Las glicoproteinas son una familia de proteínas que tienenligado un carbohidrato.
Tienen más proteína que los glicosaminoglicanos.
Las glicoproteinas parecen ser importantes en ciertas interacciones del colágeno
y de las fibras de elastina.




Interesa subrayar que la mayoría de las placas fibrosas crece muy despacio, tal
vez, debido a que la lesión endotelial y el acúmulo de plaquetas, desencadenantes del
proceso, son mecanismos continuos y crónicos.
Todos estos hechos sugieren que la lesión endotelial y el acúmulo plaquetario, con
la consiguiente liberación del factor de crecimiento plaquetario, no sólo provocan la
migración y proliferación de las células musculares lisas, sino también la síntesis de los
componentes del tejido fibroso por parte de estas células.
Además, parece que la distensión pulsátil crónica de la región arterial también
favorece la síntesis de colágeno por las células musculares lisas y, por tanto, la progresión




1.7. PATOGENESIS DE LAS LESIONES ATEROSCLEROTICAS
AVANZADAS
Cada vez hay más evidencia clínica, experimental y patológica, de que las placas
ateroscleróticas tempranas pueden evolucionar a placas ateroscleróticas con repercusio-
nes clínicas por dos procesos completamente distintos:
A) Relacionado con la continuación del proceso responsable del desarrollo de las
lesiones ateroscleróticas tempranas. Un fenómeno crónico lleva a la lenta progresión de
la placa aterosclerótica durante décadas y consiste en:
* estrés hemodinámico, daño endotelial y proliferación de células musculares
lisas.
* interacción entre la pared arterial y las células sanguíneas.
* entrada y acumulación de lipoproteinas.
* síntesis de tejido fibroso.
B) El segundo mecanismo por el que pueden progresar las lesiones ateroscleróti-
cas es mediante un proceso trombogénico. En algunos pacientes las placas ateroscleróti-
cas, especialmente aquellas que ya han alcanzado un grado moderado o significativo de
desarrollo, pueden progresar muy rápidamente por medio de la formación de trombos
de plaquetas y fibrina, los cuales tienden a sufrir posteriormente un proceso de
fagocitosis y de transformación fibrótica aterogénica (117-119).
Es probable que esta organización fibrótica del trombo dependa también de la
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activación de células musculares lisas, no solo por el factor de crecimiento plaquetario
sino también posiblemente por la misma fibrina y por la trombina y plasmina generadas
en el medio trombótico (62)(68)(69)(1 18)(120)(121).
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1.8. LIPOPROTEINAS PLASMATICAS Y ATEROSCLEROSIS
1.8.1. LíPIDOS. GENERALIDADES. DEFINICION.
Los lípidos integran un grupo bastante heterogéneo de sustancias presentes en las
plantas y los animales. Hasta cierto punto, cualquier cosa presente en los seres vivos y
que no sea carbohidrato, proteína o ácido nucleico se clasifica muy probablemente entre
los lípidos. Lo único que necesita poseer la sustancia es la capacidad de disolverse en
cierto grado en los solventes apolares, criterio que engloba materias tan variadas como
ceras de las frutas, mantequilla, aceite de maíz, hormonas sexuales y varios constituyentes
de las membranas de las células animales. Los ácidos y alcoholes de cadena larga, los
compuestos fragantes llamados terpenos (presentes en el aceite de laurel, la naranja o
el limón), los ésteres de alto peso por fórmula presentes en las grasas y aceites comes-
tibles, el colesterol y los detergentes naturales pertenecen a la familia de los lípidos.
Como las grasas y aceites que contienen los alimentos están llenos de enlaces
carbono-hidrógeno, son fuentes extraordinariamente ricas de energía química para los
sistemas vivos. Los animales y el ser humano acumulan grasas para sobrevivir durante
las épocas de hambre.
Definición:
Los lípidos son ésteres de ácidos alifáticos supenores, que se obtienen a partir de
tejidos vivos y que están caracterizados por su insolubilidad en el agua y su solubilidad
en los “disolventes de las grasas”: éter, cloroformo, tetracloruro de carbono, petróleo,




Pueden clasificarse atendiendo a muchas caracteríticas y los lípidos han sido
clasificados de diferentes maneras, siendo una de las posibles clasificaciones como sigue:




















Si sometemos ratas inmaduras o recién destetadas a una dieta carente de grasa,
se desarrollan deficientemente, les aparecen escamosidades en la piel, pierden el pelo
y finalmente mueren con muchos síntomas patológicos.
Pero si incluimos ácido linoleico en la dieta, estas circunstancias no se producen.
El ácido linoleico y el araquidónico impiden también estos síntomas. Los ácidos
grasos, tanto saturados como monoinsaturados son inactivos en este aspecto.
Son ácidos grasos esenciales aquellos que es preciso ingerir con la dieta porque
el hombre (y en general los mamíferos) no pueden sintetizarlos por falta de enzimas
necesarias y que son imprescindibles para el desarrollo normal del organismo.
Se ha llegado a la conclusión de que los mamíferos pueden sintetizar ácidos grasos
saturados y monoinsaturados a partir de otros precursores, pero son incapaces de
fabricar ácido linoleico y ácido linolénico. El ácido graso esencial más abundante en los
mamíferos es el ácido linoleico, que integra del 10 al 20% de los ácidos grasos totales
de sus triacilglicéridos y fosfoglicéridos.
Los ácidos linoleico y linolénico no pueden ser sintetizados por los mamíferos,
sino que tienen que obtenerlos de fuentes vegetales, donde son muy abundantes.
Los ácidos grasos esenciales son precursores necesarios en la biosíntesis de un
grupo de derivados de los ácidos grasos llamados prostaglandinas con importantes
actividades fisiológicas (123)(124).
1.8.3. ESTEROIDES. DEFINICION
La fracción lípida que se obtiene por extracción de los tejidos con los disolventes
de las grasas, contiene habitualmente, además de grasas simples y complejas, una
cantidad variable de material ‘lipoideo”, que no se saponifica con los álcalis y que está
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formado en parte por esteroles, o alcoholes sólidos derivados de un hidrocarburo cíclico
saturado, el colestano, C27 1148. El primer esterol estudiado se obtuvo de los cálculos
biliares y se llamó “colesterina”(bilis sólida), pero posteriormente se le dió el nombre de
colesterol, cuando se vió que tenía un grupo alcohol.
Incidentalmente se descubrió que otros compuestos de importancia biológica,
como los ácidos biliares, hormonas y vitaminas están íntimamente relacionados con el
colesterol, puesto que contienen el núcleo cíclico presente en el colestano, aunque no
tienen la larga cadena lateral que existe en todos los esteroles.
Dichos compuestos se llaman esteroides.
El núcleo padre de todos los esteroles y esteroides se identificó como
perbidrociclopentanofenantreno, un hidrocarburo saturado que tiene tres anillos de seis
miembros cada uno, de configuración fenantrénica, y un anillo asociado de cinco
miembros.
Definicion.-
Los esteroles y los esteroides son derivados de un hidrocarburo tetracíclico, el
ciclopentano fenantreno, C17 H28, el cual en los esteroles está metilado y lleva una
cadena lateral, formando así el sistema colestano.
De fuentes naturales se han aislado muchos esteroides diferentes, cada uno de los
cuales posee una función o actividad características. Los esteroides difieren en el número
y en la posición de sus dobles enlaces, en el tipo, localización y número de sus grupos
funcionales sustituyentes, en la configuración, alfa o beta, de los enlaces entre sus grupos
sustituyentes y el núcleo, y en la configuración que adoptan los anillos entre si.





Los esteroides se diferencian mucho en su actividad fisiológica. Según su
distribución y su función podemos clasificarlos en
Esteroles Esteroides
1. Zoosteroles 4. Acidos biliares ‘7. Venenos de sapo
2. Fitosteroles 5. Saponinas 8. Provitaniinas D
3. Zimosteroles 6. Glucósidos 9. Hormonas sexuales
cardiotónicos 10. Carcinógenos
1.8.3.2. Esteroles
Se pueden definir como alcoholes esteroides que presentan las siguientes
sustituciones en e] núcleo de esterano:
- Un grupo OH en el carbono número 3.
- Una cadena ramificada de 8 a 10 átomos de carbono en el carbono 17.
- Generalmente un doble enlace entre los carbonos 5 y 6.
Los esteroles se encuentran difundidos en los animales y en los vegetales, a
menudo disueltos en los lípidos de reserva, o presentes en forma de ésteres en los órga-
nos y en los líquidos tisulares. Son sólidos, céreos, incoloros, insolubles en el agua y
solubles en los disolventes de las grasas.
Química y biológicamente son muy diferentes de los lípidos simples y complejos,
y su asociación con estos compuestos se debe a su parecido físico.
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Los esteroles no se encuentran en las bacterias.
Se subdividen en
1) Zoosteroles, hallados en los animales. Dentro de este grupo distinguimos:
* Colesterol
* Dibidrocolesterol
Las frentes principales de ambos son todos los tejidos animales.
* Coprosterol, procede de los lipoides fecales.
* Espongosterol, procedentes de los Zoófitos.
* Ostrasterol, de los moluscos.
* 7-dehidrocolesterol, siendo su fuente principal los aceites de hígado.
2) Fitosteroles, hallados en los vegetales superiores.
Entre ellos se hallan:
* Sitosterol, procedente de germen de trigo.
* Estigmasterol, procedente de la soja.
Ambos están concentrados en los tejidos ricos en lípidos, especialmente en el
germen de las semillas. Estos esteroles están limitados al reino vegetal, y aunque
necesariamente se encuentran en la dieta animal, no hay pruebas de su utilización ni de
su conversión en zoosteroles por los animales superiores, aunque es posible que algunos
moluscos, incapaces de fabricar el colesterol, puedan obtener su ostrasterol característico
a partir de los fitosteroles isómeros que se encuentran en las algas de las que ellos se
alimentan.
3) Ziniosteroles, o micosteroles, hallados en los vegetales inferiores, como los




* Ergosterol: Fue aislado por Tanret del cornezuelo de centeno, pero pasó
inadvertido hasta que en 1927, se demostró la posibilidad de convertirlo en vitamina D
por irradiación solar o ultravioleta. Se encuentra en muchos mohos, levaduras, vegetales
superiores, en los aceites de hígado y en el tejido nervioso de los animales.
1.8.3.3. Colesterol.-
Es el principal representante, en los animales, de los esteroides.
Se caracteriza por presentar una cadena de 8 átomos de carbono en e] carbono
17 del esterano un grupo OH en el carbono número 3 y un doble enlace entre los
carbonos 5 y 6.
Como hemos dicho anteriormente todos los esteroides se forman a partir del
escualeno, por ciclación. El primer producto esteroide importante de esta ciclación es el
lanosterol, que es el precursor del colesterol en los tejidos animales.
El colesterol funde a 150 grados centígrados y es insoluble en el agua, pero se
extrae fácilmente de los tejidos con cloroformo, éter, benceno o alcohol caliente.
Fue aislado en los cálculos biliares en 1775.
Su ubicuidad en el reino animal fue demostrada por Dorée en 1909.
El colesterol se encuentra normalmente libre o esterificado (generalmente como
oleato o palmitato) en los tejidos y secreciones, especialmente bilis, sangre y depósitos
adiposos.
Es particularmente abundante en la corteza suprarrenal y en el tejido nervioso.
Patológicamente aparece en los cálculos biliares, quistes sebáceos y paredes
ateromatosas de los vasos sanguíneos.
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El colesterol aparece sólo muy raramente en las plantas superiores, siendo su
presencia en los aceites vegetales, prueba de adulteración con grasas animales.
La dieta de los herbívoros no contiene colesterol, y éste debe provenir, bien por
síntesis directa, o por transformación de los fitosteroles vegetales.
Los animales con un régimen exento de colesterol son capaces de sintetizar el
esterol. El colesterol del medio se excreta por la bilis y pasa al intestino, donde se
transforma por hidrogenación bacteriana en coprosterol, abandonando el cuerpo de esta
forma.
Si se quiere explicar el equilibrio dinámico a que está sometido el contenido total
de colesterol sérico, es preciso tener en cuenta la existencia de dos grandes comparti-
mentos metabólicos, el hepático y el sérico, en permanente interrelación.
El hígado provee continuamente de colesterol al compartimento sérico y fabrica
al mismo tiempo, ácidos biliares, que constituyen la vía más importante de eliminación
del colesterol en el organismo, a través de las heces.
El compartimento sérico, por otra parte, siente el impacto de la pérdida de
colesterol por su conversión en ácidos biliares, pero recibe permanentemente el aporte
de este esterol proveniente de la destrucción celular, de la reabsorción del colesterol
biliar, de la circulación enterohepática y de la reabsorción de la dieta.
1.8.3.4. Esteroides
En los tejidos animales el colesterol es el precursor de otros muchos esteroides;
se incluyen entre ellos:
* ácidos biliares, compuestos con carácter detergente que ayudan a la emulsión
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de los lípidos y a su absorción intestinal.
* andrógenos, u hormonas sexuales masculinas.




En el hígado, el colesterol se transforma en ácidos biliares, que se almacenan en
la vesícula biliar, pasando al intestino delgado cuando son necesarios.
El ácido biliar más importante es el ácido cólico.
Los ácidos biliares desempeñan dos funciones principales. En primerlugar, puesto
que se forman a partir de colesterol, constituyen una vía de eliminación del mismo. En
segundo lugar, ayudan a la absorción de las grasas a través de las paredes intestinales.
El ácido cólico actúa de manera análoga a un detergente, ya que posee una parte
polar y otra no polar. El grupo carboxilo y los tres grupos hidroxilo están situados en un
lado de la molécula y constituyen su parte hidrófila, mientras que el lado opuesto solo
posee grupos hidrocarbonados y es hidrófobo. Debido a su estructura, el ácido cólico
puede formar micelas que intervienen en la absorción de los lípidos.
Hormonas esteroideas.-
Las diversas partes de un organismo multicelular deben comunicarse entre si para
sobrevivir. Esa comunicación puede realizarse mediant~ el sistema nervioso central o por
medio de compuestos denominados hormonas, que actúan de mensajeros. Las hormonas,
83
INTRODUCCION
producidas por un determinado órgano o glándula, son transportadas por la sangre hasta
el lugar específico en donde ejercen sus funciones reguladoras. Se secretan solo cuando
son necesarias y únicamente en cantidades muy pequeñas, pues su actuación es altamente
específica, ya que sólo reaccionan con ciertos receptores existentes en determinadas
células y tejidos.
La corteza de las glándulas suprarrenales de los mamíferos secreta más de 30
hormonas esteroideas que son esenciales para la vida y se denominan hormonas
adrenocorticales. Estas hormonas juegan un importante papel en la regulación de diver-
sos procesos fisiológicos. Por ejemplo, el cortisol, controla el balance de glucosa e hidra-
tos de carbono en los mamíferos; la aldosterona mantiene el balance apropiado de iones
(principalmente Na y K) en los flúidos corporales, y la cortisona se emplea en el
tratamiento del reumatismo y de otras enfermedades inflamatorias.
Las hormonas sexuales son compuestos secretados por los testículos y por los
ovarios, que son responsables del desarrollo de las características sexuales secundarias
en los mamíferos. La testosterona es la principal hormona sexual masculina. Las
hormonas sexuales femeninas más importantes son la progesterona y los estrógenos,
entre los que se encuentran el estradiol y la estrona.
La mayoría de las hormonas citadas poseen una gran semejanza estructural,




Las prostaglandinas poseen una actividad fisiológica muy intensa. Se encuentran
en cantidades mínimas en gran número de tejidos y de flúidos del organismo humano,
entre ellos los fiñidos menstrual y seminal. Afectan a la presión sanguínea, al ritmo
cardiaco, al ciclo menstrual y a la fertilidad, y alivian las inflamaciones, el asma y la
congestión nasal.
Todas las prostaglandinas naturales derivan biológicamente de la ciclación de
ácidos grasos insaturados de 20 átomos de carbono, como el ácido araquidónico, que
procede del ácido graso esencial ácido linoleico (128)(129).
1.8.5. IMPORTANCIA BIOLOGICA DE LOS LíPIDOS










La grasa, en sus diversas formas, es una de las tres grandes fuentes de carbono
del régimen. Menos rica en oxigeno que los hidratos de carbono o que las proteínas, es
una forma muy concentrada de combustibles, produciendo la combustión de cada gramo
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de grasa unas 9,3 kilocalorías, mientras que cuando lo hace un gramo de glúcidos se
producen tan solo 4,1 Kcal. por gramo.
1.8.5.2. Alimento de reserva
Por su insolubilidad en las soluciones acuosas, la grasa se almacena con facilidad
en el organismo y está en disposición de cubrir las necesidades nutritivas. El hombre
adulto sano tiene un contenido en grasa de unos 120 g. por kilo de peso corporal; más
de la mitad de ellas son grasas de reserva o de depósito.
Las grasas son los constituyentes fundamentales del tejido adiposo; la mayor parte
de los alimentos ingeridos en exceso se transforman en lípidos que se depositan donde
sea necesario disponer de grandes cantidades de energía a largo plazo, ya que su
contenido energético es mucho más elevado que el de los glúcidos y el de las proteínas.
En contrapartida, la combustión de grasas es mucho más lenta que la de los
glúcidos, por lo que los lípidos son más útiles como substancias de reserva que como
liberadores de energía a corto plazo.
Por otra parte, la gran cantidad de energía que acumulan representa un mínimo
incremento de peso y volumen para el organismo, si lo comparamos con el que existiría
si toda la grasa la acumuláramos en forma de glúcidos.
1.8.5.3. Aislamiento térmico
Los lípidos subcutáneos del organismo retrasan la pérdida de calor de la superficie
corporal. Están concentrados principalmente en los mamíferos acuáticos del tipo de la




Las grasas del régimen y las grasas de reserva llevan muchos solutos importantes
en solución, especialmente las vitaminas liposolubles A, D y E.
1.8.5.5. Componentes estructurales
Mientras que las grasas de reserva se separan con facilidad de los tejidos secos
mediante la extracción con éter o con cloroformo, algunas substancias lípidas están más
unidas y sólo se pueden separar completamente con alcohol hirviente.
Como componentes estructurales destacan algunos lípidos complejos, principal-
mente fosfolípidos y glicolípidos, que por la especial estructura de sus moléculas, son
componentes esenciales de las membranas celulares.
Tanto los fosfoglicéridos como los esfingolípidos poseen una cabeza polar y una
cola hidrocarbonada no polar. Esta característica estructural posee una gran importancia
en relación con su intervención en la formación de las membranas celulares, como
veremos a continuación.
Membranas biológicas
La principal función biológica de los lípidos polares es la formación de las
membranas celulares, indispensables para la vida.
Las membranas biológicas son semipermeables, solo pueden ser atravesadas por
determinadas moléculas o iones. De esta manera controlan la composición interna de las
células.
También controlan las membranas el paso de información entre las células y sus
alrededores, mediante receptores específicos, que se encuentran en el interior de las
membranas.
Los lípidos que contienen fósforo son los constituyentes de las membranas debido
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a sus características estructurales: todos ellos poseen una cabeza polar y una cola no
polar.
La cola no polar hidrocarbonada recibe el nombre de parte hidrófoba (repele el
agua) y la cabeza polar se denomina parte hidrófila (afin al agua).
Cuando estos lípidos se ponen en contacto con agua, solo una pequeña parte se
disuelve formando una verdadera disolucion.
El resto forma micelas, que son agregadas lipídicamente en los que las colas
hidrocarbonadas se agrupan entre sí para alejarse del agua.
De esta forma se origina una región hidrófoba en el centro de la micela, mientras
que la parte hidrófila del lípido forma la superficie de la micela que está en contacto con
el agua.
Además de las micelas, los lípidos polares pueden formar bicapas lipidicas. Este
agregado molecular consta de dos capas de moléculas de lípidos polares dispuestas de
tal modo, que las colas hidrocarbonadas de cada capa son adyacentes, formando una cola
hidrófoba. De esta manera las colas no polares no están en contacto con el agua, mien-
tras que las cabezas polares silo están. Esta estructura adoptada por la mayoría de los
lípidos polares en disolución acuosa tiene gran importancia biológica.
Las bicapas lipídicas pueden alcanzar casi cualquier tamaño y, además, tienen
tendencia a cerrarse sobre sí mismas, no existiendo cadenas hidrocarbonadas en contacto
con el agua.
De esta manerapueden encerrar determinadas zonas de los seresvivos (por ejem-
pío, las células) y por ello constituyen la estructura básica de las membranas biológicas.
Los lípidos polares forman rápida y espontáneamente bicapas lipídicas en
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disolución acuosa como consecuencia de las interacciones específicas existentes entre su
parte hidrófila y su parte hidrófoba y las moléculas adyacentes.
Las dos interacciones principales corresponden a la formación de enlaces de hi-
drógeno entre las cabeza polares y las moléculas de agua y a la atracción de Van der
Waals existente entre las cadenas hidrocarbonadas de la región hidrófoba interna.
Estas dos interacciones son complementarias y ambas contribuyen a la estabi-
lización de las bicapas lipidicas.
Las membranas biológicas también contienen proteínas, situadas total o parcia-
lmente en la región hidrófoba de las bicapas lipídicas.
Estas proteínas realizan las diversas funciones de las membranas y se cree que
cada tipo de proteína desempeña una función específica.
Algunas transportan iones o moléculas a través de la membrana, otras actúan
como receptores de determinadas moléculas que llevan mensajes a la células y otras in-
tervienen en la síntesis de ciertos compuestos.
1.8.5.6. Transporte de Grasas
Los fosfolípidos del torrente circulatorio contribuyen a la absorción y al transporte
de los ácido alifáticos.
1.8.5.7. Substratos de almacenamiento
La colina y otras susbtancias se conservan en las lipinas en forma insoluble hasta
que son liberadas por enzimas apropiadas (130)(131).
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1.8.6. BIOSINTESIS DEL COLESTEROL
La mayoría de los eslabones de la biosíntesis enzimática del colesterol son ahora
conocidos gracias a las importantes investigaciones de K.Bloch en los Estados Unidos,
de F, Lynen en Alemania, y de G. Popjak y J. Comforth en Gran Bretaña.
Sus interesantes análisis sobre este complejo proceso han revelado la existencia
de numerosos productos metabólicos intermedios nuevos y han aportado nuevos conoci-
mientos sobre el patrón de la biosíntesis de muchos otros complejos productos naturales,
particularmente el de los terpenos. Todo comenzó a principios de los años 40.
Bloch y sus colegas efectuaron experimentos con acetatos etiquetados en el grupo
metilo o en el carboxilo y revelaron que ambos átomos de carbono del ácido acético se
incorporaban al colesterol del hígado.
Descubrieron que tanto el núcleo esteroide como la cadena lateral de ocho carbo-
nos del colesterol aparecían etiquetados.
Ambos átomos de carbono del ácido acético se incorporaban al colesterol en can-
tidades aproximadamente iguales; de hecho todos los átomos de carbono del colesterol
proceden del acetato.
Una clave importante respecto a la naturaleza de esta ruta procedía del
descubrimiento hecho por Landdon y Boch de que el escualeno, un hidrocarburo
isoprenoide de cadena abierta, es un producto intermedio en la biosíntesis del colesterol.
Este hidrocarburo, hallado por primera vez en el hígado de los tiburones, se
encuentra en pequeñas cantidades en el hígado de la mayoría de animales superiores.
Administrando este escualeno biológicamente etiquetado a animales de laborato-
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rio, o incubándolo con cortes de hígado, una gran parte del isótopo resulta incorporado
al colesterol.
Se llegó a la conclusión de que el escualeno es un precursor bastante directo del
colesterol.
Estas observaciones sugirieron, por tanto, que el núcleo esteroide del colesterol,
que contiene cuatro anillos condensados, se forma por ciclación del hidrocarburo escua-
leno de cadena abierta.
Continuó siendo un misterio el mecanismo por el cual las unidades isopreno del
escualeno se forman a partir del acetato, hasta que se llegó al descubrimiento del ácido
mevalónico, metabolito producido a partir del ácido acético.
Los diferentes pasos en la formación de colesterol son los siguientes:
* Conversión del ácido acético en ácido mevalónico.
El ácido mevalónico se forma por condensación de tres moléculas de acetil-CoA.
El producto intermedio clave de este proceso es el beta-hidroxi-beta-metilglutaril-CoA
(HMG-CoA} que se forma como sigue:
Acetil-CoA + acetoacetil-CoA, mediante la h¡droxi-metil-glutaril-CoA sintetasa,
se transforma en beta-hidroxi-beta-metil-glutaril-CoA + CoA.
El beta-hidoxi-beta-metil-glutaril-CoA puede experimentar dos reacciones.
Puede ser escindido para producir acetoactato más acetil-CoA, o puede experi-
mentar una reducción irreversible, en dos eslabones, de uno de sus grupos carboxilo a
un grupo alcohólico, con pérdida concomitante de CoA, por la acción de la h¡droxi-metil
glutaril-CoA-reductasa, para rendir mevalonato.




Existe una segunda ruta de formación de ácido mevalónico.
En principio es idéntica a la expuesta anteriormente, pero el acetil-CoA reacciona
con el acetoacil-ACP formando el beta-hidroxi-beta-metil-glutaril-ACP, que entonces es
reducido a ácido mevalónico. Esta ruta se verifica en el citosol.
* Conversión del mevalonato en escualeno.
Esta secuencia comienza con la fosforilación del mevalonato por el ATP,
primeramente al éster 5-monofosfato, y después al 5-pirofosfato. Una tercera fosforila-
ción en el átomo de carbono 3 rinde un producto intermedio muy inestable, que pierde
ácido fosfórico y se descarboxila para formar 3-isopentenil-pirofosfato, el cual se isome
riza a 3,3-dimetil-alil-pirofosfato. Después, estos dos isoprenil-pirofosfatos isómeros se
condensan entre si, con eliminación de ácido pirofosfórico, formando el derivado
monoterpénico pirofosfato de geranilo.
A continuación reacciona otra molécula de isopentenil-pirofosfato rindiendo el
derivado sesquiterpénico farnesil-pirofosfato. Dos moléculas de este compuesto experi
mentan condensación por la acción de un enzima microsómico, rindiendo preescualen-
pirofosfato, que es reducido por el NADPH+ para producir escualeno y pirofosfato.
* Conversión del escualeno en colesterol
En la última etapa de la biosíntesis del colesterol, el escualeno expenmenta un
ataque por el oxigeno molecular, formandoel escualeno-2, 3-epóxido, reacción catalizada
por la escualeno-monooxigenasa (formadora de 2, 3-epóxido). Entonces, el escualeno-2,
3-epóxido experimenta su ciclación a lanosterol, que es el primer esteroide que se
produce. En esta extraordinaria reacción, se producen una serie concertada de desplaza-
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míentos 1, 2 de grupos metilo e hidruro a lo largo de la cadena del escualeno, que produ
ce el cierre de los cuatro anillos; los desplazamientos de los grupos metilo han quedado
establecidos gracias a unos experimentos con isótopos.
Estas reacciones tienen lugar en los microsomas, pero requieren la participación
de dos proteínas del citosol.
Una de ellas es la proteína 1 portadora de esterol, necesaria para ligar escualeno
en presencia de los cofactores fosfatidil-serina y FAD.
La conversión del lanosterol en colesterol implica la eliminación de tres grupos
metilo (dos del átomo de carbono 4 y uno del carbono 14), la saturación del doble enlace
de la cadena lateral, y el desplazamiento del doble enlace desde la posición 8-9 a la 5-6
del anillo B.
1.8.6.1. Regulación de la biosíntesis del colesterol
La biosíntesis del colesterol en el hígado resulta suprimida por el colesterol de la
dieta alimenticia y por el ayuno, efecto que es producido por una disminución de la
biosíntesis hepática de la beta- hidroxi-beta- metil- glutaril- CoA- reductasa.
Sin embargo, el propio colesterol no parece ser un inhibidor.
Se ha postulado que el verdadero inhibidor es una lipoproteina que contiene coles
terol, un ácido biliar o bien una proteína específica que se ha encontrado en la bilis.
El ayuno inhibe también la biosíntesis de colesterol, mientras que las dietas ricas
en grasa aceleran el proceso.
La inhibición de la biosíntesis de colesterol por la administración oral de coles
terol a animales de laboratorio, no se da en las células cancerosas.
Es frecuente que el colesterol se deposite en las paredes internas de los vasos
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sanguíneos, junto con otros lípidos, constituyendo el estado patológico que se denomina
aterosclerosis.
1.8.6.2. Síntesis de ésteres de colesterol
La mayor parte del colesterol de los tejidos de los organismos superiores se hallan
en forma esterificada en su grupo 3- hidroxilo por ácidos grasos de cadena larga. El
hígado contiene un enzima que forma ésteres de colesterol, según la siguiente reacción:
Colesterol + acil (graso), por medio de la colesterol- acil- transferasa se convierte
en éster de colesterol + Cok
En el plasma sanguíneo se forman también ésteres de colesterol mediante la
fosfatidil- colesterol- acil- transferasa.
1.8.6.3. Formación de otros esteroides
El colesterol es el precursor de los esteroles fecales, de los ácidos biliares y de
las hormonas esteroides animales.
Los principales esteroles de excreción en los mamíferos son el colesterol, el
coprostanol y el colestanol.
La ruta principal de degradación del colesterol en los animales, es su conversión
en ácidos biliares. Los ácidos biliares contienen un grupo carboxilo en su cadena lateral,
el cual se halla frecuentemente unido mediante enlace amida con la glicina o la taurina.
Los ácidos biliares se forman en el hígado y son secretados al intestino delgado,
donde ayudan a la absorción de los lípidos formando los quilomicrones.
Los ácidos biliares son reabsorbidos en gran parte durante la absorción de los
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lípidos. El ciclo de secreción y reabsorción de los ácidos biliares se denomina circulación
enteropática.
La producción de hormonas esteroideas a partir del colesterol se verifica con una
formación intermedia de pregnenolona, precursor de la progesterona y de los andrógenos
u hormonas sexuales masculinas, tales como la androsterona y la testosterona, de los
estrógenos u hormonas sexuales femeninas, como la estrona y el estradiol, así como de




La historia del conocimiento de las lipoproteinas es relativamente reciente,
siendo descubiertas en 1.920 por Macheboeuf en el suero de caballo, de donde las separó
mediante la precipitación de las lipoproteinas plasmáticas con sulfato amónico.
En la década de los 40 se empezaron a aplicar las técnicas de ultracentrifugación
para su separación por flotación, aprovechando la menor densidad de estas panículas con
respecto a las proteínas del plasma.
1.9.1. FISICOQUIMICA Y ESTRUCTURA.
Ninguno de los lípidos circulantes, puede, por razones de solubilidad, ser disuelto
en el plasma.
Excepto los ácidos grasos libres, que circulan asociados a la albúmina, todos los
lípidos viajan en el plasma integrados en complejos macromoleculares, denominados
lipoproteinas.
Tales panículas lipoproteicas pueden considerarse como estructurasmicelares que
entran en estado de equilibrio entre sí y con los tejidos; la velocidad de transferencia de
sus componentes es variable, de forma que el colesterol libre se equilibra rápidamente,
mientras que los ésteres de colesterol lo hacen lentamente y requieren el concurso de
un factor proteico de transferencia.
Así pues, los lípidos son transportados desde los principales órganos de síntesis
(intestino e hígado) hacia los otros tejidos de utilización (músculo, corazón, riñón, etc.)
o de reserva (tejido adiposo) a través de un medio acuoso que es el plasma.
El carácter hidrófobo de los lípidos exige su asociación con apoproteinas especí
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ficas que permiten su solubilización y transpone.
Como acabamos de decir, la forma más simple de este tipo de asociación es la
fijación de los ácidos grasos no esterificados a la albúmina plasmática, proteína que
trasporta igualmente otras substancias hidrófobas derivadas delmetabolismo (bilirrubina)
o xenobióticas (medicamentos).
Sin embargo, el transporte de ácidos grasos esterificados (triglicéridos, fosfolí-
pidos, ésteres de colesterol) necesita la formación de combinaciones lipoproteicas más
complejas, generalmente de estructura micelar y forma más o menos esférica, de diá-
metro variable entre 70 y 2500 amstrong; las lipoproteinas contienen una o más apolipo
proteínas que poseen características propias: la afinidad por los lípidos de ciertas zonas
de la molécula y las propiedades hidrófilas de otras zonas que permiten la solubilización
de los lípidos.
Las lipoproteinas también pueden activar enzimas del metabolismo lipídico (lipo
proteinlipasa, LCAT) o reconocer sitios receptores en la membrana, primera etapa de
la internalización de las lipoproteinas por las células.
Las lipoproteinas plasmáticas constituyen un amplio espectro de compuestos Jipo
proteoglúcidos de origen hepatointestinal destinados al transporte de lípidos.
Se distinguen cinco grandes clases de lipoproteinas circulantes:
quilomierones, VLDL, IDL, LDL, HDL con características fisicoquímicas diferenciales.
Estas lipoproteinas no constituyen entidades moleculares en el sentido químico
de la palabra, ya que prácticamente la totalidad de lípidos pueden ser extraídos por
solventes orgánicos.
La densidad y la proporción del contenido proteico aumenta a medida que
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disminuye el tamaño de las panículas.
Cada una de las clases lipoproteicas engloba una población heterogénea de
partículas, con diferencias fisicoquímicas y con distinto significado fisiopatológico.
Esta heterogeneidad, aún dentro de una clase lipoproteica, tiene una evidente im
plicación clínica por cuanto la determinación cuantitativa de un componente lipídico -
colesterol, por ejemplo,- o apoproteico, constituye un indice poco discriminativo o sólo
aproximado del verdadero patrón lipoproteico.
Especial mención merece la heterogeneidad de las HDL. Con la ultracen-
trifugación clásica se separan las subclases HDL2 y HDL3; dentro de las HDL2 se han
separado, a su vez, con otros métodos de ultracentrifugación, las HDL2a y HDL2b. Por
otra parte, mediante cromatografía de afinidad en columna de beparina- Sepbarose, se
separan dos subclases metabólicamente distintas de HDL (HDL sin apo E y HDL con
apo E) y al propio tiempo la denominada Lp(a), complejo resultante del enlace
covalente de una glucoproteina, denominada apo a, a la apo B-100, componente
apoproteico de las panículas de LDL.
Una de estas subclases de HDL se fija a la heparina Sepharose y contiene apo E,
mientras que la otra no lo hace y carece de apo E (el contenido de apo E va a condi
cionar la interacción con los receptores).
A excepción de las HDL nacientes que ofrecen una estructura discoidal, las
lipoproteinas plasmáticas adoptan una forma esferoidal, que es la más estable para sopor
tar la repulsión que el medio acuoso ejerce sobre los constituyentes hidrofóbicos de estas
panículas
En cada una de estas partículas pueden distinguirse dos zonas bien definidas:
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1) Zona periférica formada por elementos polares, como son los fosfolípidos, el
colesterol libre y las proteínas, que aisla la zona central del entorno acuoso y permite su
______ __ sol’‘bu Id píl
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3.- Mediación de la interacción de ciertas lipoproteinas con receptores
específicos de la superficie celular (136)(137).
1.9.2.1. Aspectos genéticos. Localización y estructura de los genes.
Los genes que controlan la síntesis y estructura de las apolipoproteinas tienen un
origen común, que procederían de un pequeño gen ancestral por duplicación, fusión,
adición de otros dominios, entrecruzamiento, etc.
Las mutaciones ocurridas a lo largo de la evolución en aquellas secuencias
repetitivas es la base de la divergencia entre dichos genes, dando lugar a la adquisición
de nuevas y características funciones en cada apoproteina (139)(140).
1.9.2.2. Estructura.
Apoproteina A-I
La apo A-l es la apoproteina más abundante del plasma humano, oscilando su
concentración entre 100 y 150 mg/dI, aproximadamente.
Su concentración es indicativa de las de HDL, ya que de ellas es el principal
componente proteico.
Se trata de un polipéptido sintetizado fundamentalmente en hígado e intestino
La apo A-l es constitutiva de las [¡DL, de modo que en estados de deficiencia de
esta apoproteina la concentración de HDL es bajísima y presentan una composición
fuertemente alterada.
La apo A-l también se encuentra en los quilomicrones, aunque en baja pro-
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poniéndose entre los lípidos apolares y el plasma.
La asociación entre lípidos y la mayoría de apoproteinas es sometida a la acción
de la ley de masas; por ello, virtualmente, todas las apoprote’inas pueden cambiar sus
asociaciones lipoproteicas durante su estancia en el torrente circulatorio; excepcional-
mente las apo B permanecen en la propia partícula a lo largo de toda su vida metabólica
(133-135).
1.9.2. APOPROTEINAS. PRINCIPALES FUNCIONES.
Los componentes proteicos de las lipoproteinas , es decir, los constituyentes de
la fracción que queda del complejo lipoproteico tras eliminar los ]ípidos, se denominan
apoproteinas o apolipoprote’mas, en cuya composición figura también una pequeña
proporción de glúcidos. Se han aislado doce apolipoproteinas del plasma humano que
se distribuyen desigualmente entre las diversas clases lipoproteicas.
Anteriormente se designaban las apoproteinas en base a sus aminoácidos carbo
xiterminales, pero en la actualidad, siguiendo la nomenclatura propuesta porAlaupovic,
se les designan por las letras A, 13, C, etc. Las apoproteinas E, G, H son muy minon-
tañas y su papel está aún por definir.
De acuerdo con la definición de Alaupovic, las apoproteinas son proteínas
trasportadoras de lípidos que tienen capacidad de formar partículas polidispersas y so
lubles cuando se asocian con ellos.
Sus principales funciones son:
1.- Fijación de lípidos y mantenimiento de la estructura lipoproteica.
2.- Activación o inhibición de las enzimas clave que regulan el metabolismo
lipoproteico en el torrente circulatorio.
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3.- Mediación de la interacción de ciertas lipoproteinas con receptores
específicos de la superficie celular (136)(137).
1.9.2.1. Aspectos genéticos. Localización y estructura de los genes.
Los genes que controlan la síntesis y estructura de las apolipoproteinas tienen un
origen común, que procederían de un pequeño gen ancestral por duplicación, fusión,
adición de otros dominios, entrecruzamiento, etc.
Las mutaciones ocurridas a lo largo de la evolución en aquellas secuencias
repetitivas es la base de la divergencia entre dichos genes, dando lugar a la adquisición
de nuevas y características funciones en cada apoproteina (139)(140).
1.9.2.2. Estructura.
Apoproteina A-I
La apo A-l es la apoproteina más abundante del plasma humano, oscilando su
concentración entre 100 y 150 mg/dI, aproximadamente.
Su concentración es indicativa de las de HDL, ya que de ellas es el principal
componente proteico.
Se trata de un polipéptido sintetizado fundamentalmente en hígado e intestino
La apo A-l es constitutiva de las [¡DL, de modo que en estados de deficiencia de
esta apoproteina la concentración de HDL es bajísima y presentan una composición
fuertemente alterada.
La apo A-l también se encuentra en los quilomicrones, aunque en baja pro-
porción.
Funciones.-




a) Activación de la LCAT, por lo que la propia apoproteina de una [¡DL facilita
que se esterifique el colesterol libre que porta esa misma panícula lipoproteica.
b) La segunda función que se le asigna, es la de ligando de un receptor o aceptor
de membrana.
c) Como factor estabilizador de la prostaciclina.
Un dato importante de esta apoproteina es el hecho de que su papel fisiológico
parece restringido a su Jocalización en HDL.
De esta manera, y aunque parte de la apo A-l sea sintetizada en el intestino y
transportada por los Quilomicrones, no parece desempeñar en los mismos ninguna
función adicional a la correspondiente a la transferencia del exceso de su material de
superficie a la [¡DL que ocurre durante su catabolismo.
Apoproteina A-Ii
Es la segunda proteína más abundante en las [¡DL, asociándose también a los
quilomicrones pero en menor proporción.
Su concentración en plasma humano se encuentra entre 30 y 50 mg/dl. Se sintetiza
en hígado e intestino. En determinada proporción con la apo A-l sobre una misma par-
tícula lipoproteica, la apo A-ll puede incluso estimular la actividad de aquella enzima.
Apoproteina A-IV
La apo A-lV se asocia con los quilomicrones y también a la HDL, pero la mayor
parte se encuentra libre, no asociada a lipoproteinas.




Cuando la LCAT está activa la apo A-IV se encuentra asociada a las HDL-3 y
viceversa, de manera que se ha sugerido que la formación de un complejo ternario
LCAT-apo A IV-HDL3 es un evento relevante en el metabolismo de estas lipoproteinas.
Apoproteina B
Existen dos especies de apo B, la apo B-100 y la apo B-48. La primera es la
constituyente esencial de VLDL, IDL y LDL, y la apo B-48 lo es de los quilomicrones.
En humanos, la apo B-48 se sintetiza exclusivamente en el enterocito, mientras
quela apo B-100 es de procedencia hepática, de ahí su localización particular en aquellas
proteínas.
Ambas proceden de la expresión de un mismo gen, cuyo mRNA es procesado
diferentemente en hígado que en intestino.
Apoproteina C
Las apo C, son una familia de péptidos de bajo peso molecular y sintetizados en
el hígado.
Estas apoproteinas se encuentran en gran proporción en las lipoproteinas ricas
en triglicéridos , y en pequeña cantidad, en las [¡DL. Existen tres subtipos de apo C (apo
C-l, apo C-ll, y apo C-lll) que analizamos a continuación.
APO C-l.
Su concentración en plasma es de 5 mg/dl. Se encuentra solamente en la VLDL





Se encuentra en VLDL y HDL. Su concentración en el plasma es de alrededor
de 4 mg/dl. Su principal función radica en su papel como activador obligado de la
lipoproteinlipasa.
APO C-lll
Es la más abundante de todas las apo C (8-15 mg/dl) siendo componente
importante de VLDL y HDL.
En cuanto a su función inhibe la interacción de la apo E con su receptor y, con
ello, el aclaramiento de los quilomicrones remanentes por el hígado.
En cualquier caso, la actividad de la LpL sobre una panícula concreta parece
depender de la razón apo C-ll/apo C-ll1 en la misma.
AiPOPROTEINA D
Se encuentra en una proporción de 5.6 mg/dl. Se sintetiza en hígado mayori-
tariamente. Su función permanece por descifrar aunque se ha propuesto que está
relacionada con la LCAT.
Parece estar involucrada en el transporte del colesterol desde los tejidos peri-
féricos al hígado.
APOPROTEINA E
Su concentración en plasma es relativamente baja (3-6 mg/dl) pero presente en
todas las clases de lipoproteinas a excepción de las LDL.
Se sintetiza en hígado y en diversos tejidos pero escasamente en intestino, por lo




Está demostrado que la apo E protagoniza el aclaramiento de los quilomicrones
remanentes a través de su receptor específico y también participa, junto con la apo B-
100, en el aclaramiento de las VLDL o IDL por el receptor hepático.
La patología humana confirma ese importante papel de la apo E a la vista de la
acumulación de esas lipoproteinas que se da en los pacientes deficientes en esta apopro-
teína, los cuales, a su vez, presentan xantomas tuboeruptivos y enfermedad cardiovascular
prematura (138-144).
1.9.3. LIPOPROTEINAS: SINTESIS Y SECRECION
Las lipoproteinas plasmáticas son sintetizadas por dos tipos de células epiteliales:
el enterocito y el hepatocito, que poseen una gran capacidad de síntesis lipídicayprotei-
ca y, al mismo tiempo, un sistema secretor que libera las partículas lipoproteicas a la
circulación linfática y sanguínea.
Los glicerolípidos (triglicéridos, fosfolípidos) son sintetizados por un conjunto de
enzimas localizados en las membranas del retículo endoplásmico liso (SER) y rugoso
(RER), mientras que la síntesis del colesterol necesita la participación de enzimas del
citosol y de otros fijados a las membranas microsomales y mitocondriales.
Las apolipoproteinas, como las otras proteínas plasmáticas, son sintetizadas por
el sistema polirribosomal del retículo endoplásmico rugoso.
La membrana del retículo endopilásmico es asimétrica y la totalidad de los enzi-
mas de esterificación y de transferencia ‘mc intervienen en la síntesis de los glicerolípidos
se encuentran en la superficie externa (citoplásmica) de la membrana.
Los lípidos destinados a la exportación deben atravesar la doble capa de fosfolí-




Las cadenas de apoproteinas poseen grupos lipófilos y así, la combinación con los
lípidos debe hacerse progresivamente a medida que la lipoproteina naciente avanza en
los canales del retículo endoplásmico liso a partir del sitio donde se inicia su formación,
que es probablemente la zona de unión del retículo liso con el granuloso.
Durante esta etapa y, posteriormente, en las vesículas y cisternas del aparato de
Golgi, la glicosilación de las apoproteinas se completa, así como la adición de ácido
siálico a las apo C.
Las vesículas secretoras llenas de Jipoproteinas se desprenden del aparato de
Golgi, dirigiéndose hacia la membrana plasmática del hepatocito, con la cual se funde
la membrana vesicular, que se abre a continuación, dejando salir al espacio de Disse su
contenido de VLDL.
La última etapa del proceso de secreción plantea el problema del mecanismo que
dirige específicamente las vesículas secretoras hacia el poío plasmático de la célula,
permitiendo la secreción en la circulación sanguínea y no en la bilis.
Es posible que algún componente de la membrana vesicular tenga afinidad por
receptores existentes únicamente en la zona de la membrana celular limitante del espacio
de Disse.
El esquema de formación y de transporte de las VLDL es probablemente válido
para las HDL. Las [¡DL nacientes son posteriormente modificadas gracias a los inter-
cambios de componentes superficiales con las lipoproteinas plasmáticas y sobre todo a
la acción de la lecitina-colesterol-aciltransferasa.
Normalmente, el hígado no produce betalipoproteinas o LDL, que son un pro-
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ducto de degradación de las VLDL en la circulación.
Los mecanismos de síntesis y secreción de lipoproteinas por el intestino son
similares a los descritos en el hígado.
El intestino produce y segrega en la linfa quilomicrones, VLDL y, probablemente,
pro-HDL, que son rápidamente transformadas en la circulación.
1.9.3.1. Formación extracelular de lipoproteinas.
La forma principal de exportación de lípidos desde las células hepáticas e intes-
tinales a la circulación es los quilomicrones (exclusivamente intestinales), las VLDLy las
pro-HDL. La composición y la estructura de estas lipoproteinas comienzan a modificarse
desde el momento en que salen al espacio extracelular.
Sus lípidos y apoprote’mas se intercambian continuamente con los de las lipo-
proteínas plasmáticas, gracias a un juego de reacciones enzimáticas y de intercambios de
componentes superficiales complejos.
1.9.3.1.1. Formación de LDL
Los quilomicrones y las VLDL nacientes son pobres en proteínas. Al salir de la
célula, primero en el espacio extracelular y después en la circulación sanguínea, se
efectúa una transferencia de apo-C procedente de las HDL, así como otras apoproteinas
de peso molecular más alto.
La adición de proteínas tiene un papel particularmente importante para el
catabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos, pues la apo C-ll activa la hidrólisis
de triglicéridos por la lipoproteinlipasa, posiblemente facilitando el contacto de la
lipoproteina substrato con el enzima, que se encuentra normalmente fijado a la superficie




A pesar de la localización central de los triglicéridos en la molécula de lipopro-
teína, la reacción de hidrólisis con liberación de ácidos grasos y glicerol se hace rápi-
damente facilitada por la gran movilidad de las moléculas de triglicéridos a 37 grados en
el núcleo de la partícula, y también, posiblemente, por la acción fosfolipásica que debe
de romper la continuidad de la capa externa polar (fosfolipidos, proteínas) de la lipo-
proteína.
A medida que la acción de la lipoproteinlipasa se desarrolla, las moléculas de
quilomicrones y de VLDL van disminuyendo de tamaño, por pérdida de componentes
del núcleo y, como consecuencia, la capa superficial forma pliegues compuestos de
fosfolipidos, apoprote’inas y colesterol.
Piezas de estos componentes superficiales se desprenden para unirse a las [¡DL;
el colesterol es esterificado por la LCAT y emigra al centro de la lipoproteina, mientras
que las apo C son cedidas de nuevo a las VLDL nacientes, para recomenzar el ciclo.
Las partículas parcialmente catabolizadas forman “remnants, lipoprote’mas más
pobres en triglicéridos, llamadas lipoproteinas de densidad intermedia o IDL, más ricas
en apo-B.
Las hilL son metabolizadas en el área esplácnica y principalmente en el hígado.
En el hombre, la transformación de VLDL en “remnant” se opera como en la rata
y estas partículas son, a su vez, modificadas por la lipasa hepática, que continúa a
hidrolizar los triglicéridos; la captación hepática de estas partículas es poco importante
y la mayor parte de ellas se encuentra en la circulación como partículas formadas de apo-
B, colesterol esterificado y fosfolípidos y pequeñas cantidades de colesterol y triglicéri-
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dos: las LDL, o beta-lipoproteinas.
Las LDL son, pues, el producto principal de transformación extracelular de las
VLDL. En el hombre, sólo una pequeña parte de los “remnants’ son metabolizados en
el hígado, mientras que en la rata la mayoría de los ‘remnants’ procedentes del cata-
bolismo de las VLDL son captados por el hígado y el resto es transformado en LDL.
Esta diferencia explica que el plasma humano sea mucho más rico en LDL que
el de rata y abre la perspectiva del origen de lipoproteinas de densidad intermedia en
ciertas hiperlipemias humanas, en las que la transformación en cascada VLDL = = =>
¡DL = = => LDL sería defectuosa.
1.9.3.1.2. Formación de HDL
El hígado y el intestino segregan [¡DL cuya estructura y composición son diferen-
tes de las HDL aisladas a partir del plasma.
Las partículas nativas, o pro-HDL, aparecen en microscopia como discos circu-
lares, fonnadosprobablemente de dos capas superpuestas de lípidos polares (fosfolípidos,
colesterol) en cuyo borde están fijadas las apoproteinas.
Estas partículas se encuentran en el plasma de sujetos con ausencia congénita de
LCAT. Este enzima utiliza las pro-HDL como substrato; la reacción transfiere el ácido
graso en posición C2, preferentemente araquidónico, de las lecitinas al colesterol.
Los productos son la lisolecitina, que es fijada por la albúmina y captada rápida-
mente por las células, y el colesterol esterificado, de propiedades apolares, que emigra
al centro de la pro-HDL. Esta reacción es responsable, probablemente, de la transfor-
mación de las panículas discoidales en otras esféricas, pseudomicelares, formadas por un




Las HDL reciben también una parte de los componentes superficiales que se des-
prenden de los quilomicrones y las VLDL durante el catabolismo, lo que compensa
probablemente la pérdida de colesterol y fosfolípidos superficiales consecutiva ala acción
de la LCAT.
En resumen, el hígado y el intestino delgado producen dos tipos principales de
lipoproteinas: las VLDL y las pro-[¡DL.
El intestino produce, además, los quilomicrones, de estructura parecida a la
VLDL.
Estas lipoprote’mas nativas son formadas en el retículoendoplásmico, completadas
en el aparato de Golgi y segregadas por un proceso de exocitosis.
Las lipoproteinas nativas son rápidamente transformadas por intercambio de
componentes superficiales con las lipropoteinas plasmáticas y como consecuencia de la
acción de tres enzimas: la lipoproteinlipasa, la lipasa hepática y la LCAT. Las LDL son
un producto de transformación extracelular de las VLDL, mientras que las HDL
maduras proceden de la transformación de las pro-[¡DL en la circulación (145-148).
1.9.4. LIPOPROTEINAS. CLASIFICACION Y NOMENCLATURA
La clasificación y nomenclatura de las lipoproteinas se basan en sus características
fisicoquímicas y comportamiento en los procesos de purificación. Así, al someter una
muestra de suero o de plasma a electroforesis de zona, y después de teñir los lípidos, a-
parecen varias bandas, las beta-lipoproteinas, pre-beta-lipoprote’mas y las alfa lipopro-




Su diferente movilidad viene determinada por la carga neta que adquieren las
apoproteinas al pH básico en que se realiza este tipo de electroforesis.
Así, en la banda alfa, la que más migra hacia el ánodo, se concentran lipopro-
teínas ricas en apoproteinas, y en la banda beta se localizan lipoproteinas con apopro-
teína menos ácida que en la banda pre-beta.
Otras lipoproteinas, los quilomicrones, no migran en esas condiciones y permane-
cen en el origen, debido no tanto a su escaso contenido en apoproteina como a su gran
tamaño que les impide penetrar a través de los poros del soporte electroforético.
Cada una de esas bandas en la electroforesis se corresponde unívocamente con
las diferentes clases de lipoproteinas separadas por ultracentrifugación.
Existe una importante excepción, como es la lipoproteina (a) que, teniendo una
composición cualitativamente más próxima a las beta que a las pre-beta, migra en esta
última posición.
Por otra parte, la LpX, lipoproteina que aparece en ciertas patologías hepáticas
y de vías biliares, migra en posición catódica.
La propiedad que más profusamente se ha utilizado para separar las diferentes
clases de lipoproteinas es su densidad, que viene determinada por la proporción de
lípidos frente a proteínas.
Así, de menor a mayor densidad se distinguen los quilomicrones, las lipoproteinas
de muy baja densidad o VLDL, las de densidad intermedia o IDL, las de baja densidad
o LDL y las de alta densidad o [¡DL con sus distintas subpoblaciones. También se
incluye la Lp (a), lipoproteina que no se separa dentro de un margen de densidades pro-
pio y característico, sino que cabalga entre las LDL y las [¡DL.
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En la situación fisiológica normal, las VLDL son minoritarias en cuanto a número
de partículas aunque son las que mayor cantidad de triglicéridos transportan.
Para expresar los niveles de cada clase de lipoprote’mas se suele hacer referencia
a la concentración plasmática o sérica de alguno de sus componentes, normalmente el
colesterol.
De modo que esa expresión no refleja el número de partículas de cada clase.
En la especie humana, más de 2/3 del colesterol circula asociado a la LDL y sólo
1/4 a la [¡DL, pero son más abundantes estas últimas (en cuanto al número de partí-
culas) que las primeras.
Los quilomicrones, debido a su rápido catabolismo, prácticamente no se detectan
en el plasma a las 10-12 horas desde su última ingesta. Durante el período de absorción
intestinal y en ciertas patologías, los niveles de quilomicrones en el plasma son notables.
Es importante señalar que cada una de aquellas clases de lipoproteinas compren-
de varios tipos de panículas, pudiéndose diferenciar diversas subclases.
1.9.4.1. Quilomicrones
Los quilomicrones son un conjunto de lipoproteinas de origen intestinal, de gran
tamaño y con una densidad hidratada inferior a 0,95 g/ml y un coeficiente de flotación
superior a 400.
Más de] 85% del peso de la partícula corresponde a triglicérido, mientras que sólo
2% es proteína.
Los quilomicrones trasportan ]os lípidos absorbidos desde el intestino hacia los
distintos tejidos y el hígado.
Los quilomicrones están constituidos principalmente por triglicéridos, junto con
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menores cantidades de l’osfolípidos, colesterol libre, ésteres de colesterol y proteína.
La vida media de los quilomicrones en plasma es de unos pocos minutos y su de-
gradación catabólica conduce a la aparición gradual de los denominados quilomicrones
remanentes o partículas residuales.
Los quilomicrones remanentes contienen menos triglicéridos y más ésteres de
colesterol, apoproteina E y ácidos grasos libres que sus precursores.
Dos aspectos de su composición son característicos de estas lipoproteinas.
El primero es que poseen una apoproteina, la apo B-48, que se sintetiza exclu-
sivamente en enterocitos; el segundo es que contienen ésteres de retinol.
Estas lipoproteinas realizan el transporte de esta vitamina desde el intestino al
hígado y ahí, parte se acumula en las células estrelladas y parte sale al plasma en su
forma de alcohol y circula asociado a la proteína enlazante de retinol, de manera que
los quilomicrones y sus remanentes son las únicas lipoproteinas que contienen ésteres
de retinol.
Aproximadamente del 5 al 20 % de la proteína de los quilomicrones linfáticos es
apo B48 y el resto se halla constituido por Apo A y Apo C.
Los quilomicrones de los linfáticos pierden apo A, pero ganan apo C y E de las
HDL cuando penetran en el plasma.
La identificación de los quilomicronesse suele realizar en el laboratorio mediante
electroforesis, pero su separación del resto de lipoproteinas es dificil, debiéndose realizar
por centrifugación suave del plasma; en otro caso los quilomicrones se obtienen junto
con las VLDL.
Normalmente el pico de quilomicronemia se produce entre las tres y seis horas
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tras la ingestión de una comida grasa y disminuye gradualmente. La tasa de aclaramiento
de quilomicrones del plasma es rápida, con una vida media de menos de una hora, y
normalmente no se los detecta tras doce horas de ayuno.
1.9.4.2. VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad.
Las VLDL son de origen hepático, tienen un tamaño y un coeficiente de flotación
algo inferiores a los quilomicrones y una densidad superior, comprendida entre 0.95 y
1.006.
Su componente mayoritario son los triglicéridos, que representan el 55%
aproximadamente de la masa total de la partícula.
Una partícula de VLDL contiene más de 10.000 moléculas de triglicérido, 3000-
4000 de fosfolípidos, 2000-3000 de colesterol libre y otras tantas de colesterol
esterificado.
La función más relevante de las VLDL es transportar triglicéridos del hígado a
otros tejidos.
Constituye, junto con los quilomicrones, el grupo de lipoproteinas “ricas en
triglicéridos”.
Las principales diferencias entre quilomicronesy VLDLson sus lugares de síntesis
y la fuente de los triglicéridos que transportan. Las VLDL, como ya hemos dicho, se
sintetizan fundamentalmente en el hígado y su función clave consiste en transportar los
triglicéridos sintetizados de forma endógena. Sin embargo, algunas VLDL se sintetizan
en el intestino delgado, donde actúan como vehículo para la reabsorción de colesterol
endógeno y ácidos grasos de origen biliar.
En seres humanos, la tasa de aclaramiento de las VLDL es menos rápida que la
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de los quilomicrones, con una vida media de dos a cuatro horas.
La separación física de unas respecto a otras, entraña dificultades.
Las VLDL poseen apo B-100 (una molécula por partícula) y apenas apoproteinas
del grupo de las A, mientras que los quilomicrones contienen apo B-48 y una cantidad
apreciable de A-1, A-ll, y A-lV.
Como característica general se observa que conforme disminuye el tamaño y
aumenta la densidad de estas partículas, disminuye su contenido absoluto de triglicéridos
y de apoproteina E y C y aumenta el contenido relativo de los otros componentes
Respecto a la apo B-100, se conoce también que su reactividad varia según el grado de
lipolisis que haya sufrido la VLDL.
1.9.4.3. IDL: Lipoproteinas de densidad intermedia
Las IDL son lipoproteinas minoritarias en la situación fisiológica normal.
En ultracentrifugación se separan en el estrecho rango de densidad comprendido
entre 1006 y 1019 gm/l.
Proceden de la degradación en el plasma de las VLDL, por pérdida de
triglicéridos y otros cambios en la composición lipidica y apoproteica, existiendo una
gradación continua entre las VLDL y las IDL en las distintas características.
1.9.4.4. LDL: Lipoproteinas de baja densidad
La función prominente de las LDL (junto con las HDL) es facilitar el trasiego de
colesterol entre los tejidos. El componente mayoritario de las LDL es el colesterol
esterificado, que llega a representar alrededor de un 40% del peso seco de las partículas.
Poseen una densidad que oscila entre 1.19 y 1063 gIml.
Se puede calcular que una partícula promedio de LDL contiene hasta 1500 mo-
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léculas de colesterol esterificado, unas 500 de colesterol libre, 650 de fosfolípido y menos
de 100 de triglicéridos.
Sin embargo, la partícula de LDL posee una sola molécula de apo 13-100.
Al comparar estas cifras con las correspondientes a las VLDL destaca que éstas
poseen muchas más moléculas de cualquier lípido que las LDL, incluido el colesterol
esterificado, por lo que en la transformación de las VLDL en LDL debe ocurrir algún
proceso que dé cuenta de esas pérdidas.
Las LDL son quizás la clase de lipoproteinas más homogénea, por cuanto todas
ellas contienen unas sola molécula de apo B-100 estando prácticamente exentas de otras
apoproteinas.
Las pequeñas diferencias entre unas y otras en el contenido de lípidos
(principalmente ésteres de colesterol) determinan la existencia de las distintas partículas,
configurando una población polispersa de lipoproteinas, como se evidencia por ultra-
centrifugación analítica.
Se diferencian al menos tres subpoblaciones: LDL-I, LDL-ll, y LDL-lll de mayor
a menor tamaño.
La abundancia de unas u otras está determinada genéticamente, presentando el
85% de la población un perfil en donde predominan las LDL-ll (patrón A), mientras que
en el resto predominan las LDL-lll (patrón 13).
El patrón 13 es típico de los pacientes con hiperlipemia familiar combinada y se
asocia con un elevado riesgo cardiovascular.




1.9.4.5. HDL: Lipoproteinas de alta densidad.
Las HDL son las lipoproteinas de mayor densidad, menor tamaño y mayor
relación superficie / volumen, por lo que la proporción de proteína y fosfolípidos (com-
ponente de la superficie lipoproteica) frente a ésteres de colesterol se incrementa nota-
blemente respecto a las otras lipoproteinas.
Menos del 16% del peso de una partícula de [¡DL corresponde a colesterol
esterificado y la proporción del colesterol plasmático que circula en estas proteínas es
menor que en LDL, en la especie humana.
Se identificaron tres subpoblaciones de [¡DL mediante ultracentrifugación, HDLl,
HDL2, y HDL3.
Las primeras son muy minoritarias en sujetos normales pero abundan en la rata,
y en animales alimentados con colesterol, por lo que también se denominaron HDLc.
Son relativamente ricas en colesterol y poseen un tamaño superior al de las otras
[¡DL, un peso de 500 kilo daltons y una densidad alrededor de 1063 g/ml, por lo que
prácticamente resulta imposible separarlas de las LDLy HDL2 mediante ultracentrifuga-
ción del plasma.
Pero por su alto contenido en apo E, pueden purificarse por cromatografia de
afinidad.
Las HDL2 comprende un grupo de partículas con densidad situada entre 1063 y
1125 g/ml. Son mucho más pequeñas que las anteriores y su proteína mayoritaria es la
apo A-1. Su concentración en plasma varía notablemente entre mujeres y hombres (20




Las HDL3 son las más densas (1125 - 1.21 g/ml) y abundantes (alrededor de 35
mg/dl de colesterol).
Podemos decir que hasta el 90% de las proteínas de las [¡DL es apo A.
Los estudios con VLDL marcada han puesto en evidencia que la apo C pasa rápi-
damente de las VLDL a las HDL y viceversa.
Así pués, parece que la [¡DL actúa como reservorio de la apo C, proveniente de
los quilomicrones y las VLDL tras la lipolisis, siendo la apo C recuperada por los quilo-
micrones tras penetrar en el torrente sanguíneo a través del conducto torácico durante
la lipemia alimentaria.
La liberación de los componentes superficiales de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos durante la lipolisis promueve la conversión de HDL3 en HDL2.
Las HDL se sintetizan tanto en el hígado como en el intestino delgado y su forma
naciente es discoidal. Estas partículas nacientes están fonnadas principalmente por apo
E, apo C, fosfolípidos y colesterol libre.
Posteriormente la apo E se ve sustituida en gran parte por apo A-l, la mayoría
del colesterol pasa a ser esterificado como resultado de la enzima LCAT en sangre y la
partícula se vuelve esférica.
El papel predominante del hígado en la síntesis de la apo E y apo C contrasta con
el origen doble de la apo A-l (hígado e intestino delgado).
En general parece existir una relación recíproca entre las concentraciones de
VLDL y [¡DL en plasma, con lo que la disminución del nivel de [¡DL inducida por





La apo (a) es un polipéptido que presenta un elevado polimorfismo en la especie
humana, habiéndose descrito hasta 11 alelos que codifican proteínas con peso molecular
que van desde 400 hasta más de 800 ldlodaltons. Es una proteína que también se detecta
en otros mamíferos, especialmente en los hibemantes.
Posee características fisicoquímicas y antigénicas diferentes de las LDL. Es más
densa. En la electroforesis presenta una tardía movilidad prebeta (lipoproteíina prebeta
final).
Su composición lipídica es similar a la de las LDL, pero posee un mayor conte-
nido proteico debido a la presencia de 1 mol de apo (a) por mol de apo 13-100.
Posee un contenido elevado de carbohidratos.
Por otra parte está altamente glicosilada con ácido siálico. La concentración de
Lp (a) es muy variable entre los individuos, habiendo quien carece prácticamente de ella
y otros que superan los 1000 mg], que equivalen aproximadamente a 33 mg de coleste-
rol/dl.
Los datos disponibles sugieren que la Lp(a) se produce únicamente en el hígado,
pero no por la vía de las VLDL, y en la circulación aparece asociada a la apo B-100,
formando un puente disulfuro con ella, y constituyendo la denominada lipoproteina (a).
También es incierta la vía de eliminación del plasma, por cuanto interactúa
deficitariamente con el receptor de LDL.
Presenta una alta homología con el plasminógeno y, concretamente, posee una
copia de ‘kringlet-5 y numerosas del “kringle’4.
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Esto le confiere a la apo (a) la facultad de competir con el propio plasminógeno
por la unión a sus aceptores celulares, y con ello disminuir la producción de plasmina.
Esta homología estructural también le capacita para enlazarse a la fibrina y al
fibrinógeno. De esta forma la lipoproteina (a), puede competir con la capacidad fibrino-
lítica del organismo, que podría significar una prolongación del trombo (151-153).
1.9.5. ENZIMAS,RECEPTORES Y PROTEINAS DE TRANSFERENCIA
1.9.5.1. Lipoproteinlipasas
La inyección intravenosa de heparina da lugar a la rápida aparición en plasma de
enzimas lipolíticas, denominadas desde el punto de vista operativo actividad posheparina
(ALPH). Esta actividad es compuesta, reflejando la presencia tanto de triglicérido lipasas
como de fosfolipasas. La acción de la heparina consiste en desplazar las enzimas lipo-
líticas de sus zonas de anclaje en el endotelio vascular y el efecto máximo se obtiene con
una dosis de 1 mg (100 u.i.) por Kg de peso corporal.
A) La lipoproteinlipasa (LPL) o extrahepática es la principal responsable de la
hidrólisis en el plasma de los triglicéridos transportados por los quilomicrones y la
VLDL.
La LPL se encuentra presente fundamentalmente en tejido adiposo, tejido
muscular, corazón, pulmón y glándula mamaria.
Es una glicoproteina de un peso molecular de 67.000 y con un contenido en
hidratos de carbono del 8,3%. Tras su síntesis en el retículo endoplásmico como una
forma rica en manosa, es transportada hacia el aparato de Golgi, donde tiene lugar la
glicosilación y activación previa a la secreción.
Es probable que la actividad de la LPL en tejido adiposo y muscular esté
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controlada de modo distinto: en tejido adiposo es posible encontrar un pool inactivo,
mientras en corazón, no. Otros puntos de control son los que se efectúan a nivel de
síntesis de la enzima y de la secreción del mismo.
La insulina estimula la síntesis del RNAm en el adipocito pero no en el músculo
cardiaco.
La actividad LPL (liberable en el plasma por la inyección de heparina), se carac-
teriza por ser inhibida por elevadas concentraciones de sal y sulfato de protamina, como
hemos dicho anteriormente. Su sustrato fisiológico son los triglicéridos contenidos en los
quilomicrones y VLDL, frente a los que actúa como una acilglicerol éster hidrolasa.
En la molécula de LpL se distinguen diferentes dominios:
* Un lugar de unión de polianiones. Este dominio sirve para anclar la enzima a
la superficie del endotelio.
* Un lugar de unión a lípidos.
* Un lugar de interacción con la apo C-ll. Se desconoce el mecanismo de su
activación por esta lipoproteina, si bien se sabe que la apo C-lI no estimula la unión enzi-
ma-sustrato, sino que induce cambios conformacionales en la LpL.
* Un dominio catalítico.
* Un lugar de unión a ácidos grasos. La unión de la LpL a ácidos grasos libres
inhibe su actividad.
La actividad de la LpL en los diversos tejidos es distinta y varia dependiendo del
estado nutricional y endocrino del organismo. Durante el periodo absortivo, la actividad
LpL del tejido adiposo es elevada, y la de corazón baja. Esto hace que los triglicéridos
de la dieta sean dirigidos preferencialmente hacia el tejido adiposo.
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Durante el ayuno, la actividad LPL en corazón es elevada y la de tejido adiposo
baja. Esto permite que el músculo cardiaco pueda obtener los ácidos grasos necesarios
para su consumo.
B) Triglicérido lipasa Hepática (ll-TGL)
Como la LpL, se encuentra unida al endotelio capilar a través de un brazo de
glicosaminoglicano, participando en la hidrólisis de los triglicéridos y fosfolípidos
transportados por las lipoproteinas.
El papel de la H-TGL en el metabolismo de las lipoproteinas no está bien
definido como el de la LpL.
Existen evidencias de que la síntesis de esta enzima está regulada por el contenido
intracelular hepático de colesterol, al igual que el receptor de LDL, la hidroxí-metil-
glutaril-coenzima A reductasa y la hidroxi-metil-glutaril-coenzima A sintetasa.
Su actividad está regulada por diferentes hormonas, siendo inhibida por estró-
genos y activada por andrógenos y L-tirosina.
En el hombre ha podido observarse que su actividad en plasma posheparina se
correlaciona negativamente con las concentraciones de HDL2 y de ¡DL.
La hidrólisis de los fosfolípidos de las HDL2 por la H-TGL provoca un dese-
quilibrio fosfolípidos / colesterol de la superficie de la partícula que se corrige tras la
transferencia de colesterol hacia la célula adyacente.
Este hecho podría ser importante en el metabolismo de la HDL2. La intervención
de la H-TGL en el metabolismo de las IDL podría ser uno de los eslabones necesarios
en la conversión parcial de esta lipoproteina en LDL. Esto aún no está aclarado.
1.9.5.2. Lecitina colesterol acil transferasa (LCAT)
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Es una enzima que se origina en el hígado, pero que ejerce su acción en el
plasma, donde es encargada de catalizar la esterificación del colesterol presente en el
torrente circulatorio.
Su función es la transesteilficación del colesterol con ácidos grasos derivados de
la posición 2 de la lecitina hasta el grupo 3-beta-OH del colesterol.
Su actividad se ve potenciada por apo A-1, apo A-lV y apo C-l, mientras que la
apo D ejercería un efecto estabilizador sobre la enzima.
La acción de esta enzimainsolubiliza el colesterol presente en la superficie de las
HOL, favoreciendo su migración al interior de la misma partícula o su transferencia a
otras familias de lipoproteinas como VLDL y LDL.
De esta manera se crea un desequilibrio en la superficie de la [¡DL que favorece
la captación de colesterol celular no esterificado por esta partícula.
Los ésteres de colesterol transferidos pueden ser recirculados, principalmente
hacia el hígado, gracias a la interacción de las lipoproteinas a que han sido transferidos,
con receptores celulares específicos.
Para la esterificación del colesterol la LCAT utiliza preferentemente linoleato en
lugar de otros ácidos grasos, situándose el linoleato en la posición 2 de la lecitina.
1.9.5.3. Receptor LDL
Una serie de estudios iniciados en 1973 condujeron a conseguir en 1985 el premio
Nobel para Brown y Goldstein por su descubrimiento del receptor de LDL y la causa de
Hipercolesterolemia Familiar (HF).
Los primeros estudios pusieron en evidencia que los fibroblastos cutáneos de
sujetos nonnales, en cultivo, poseían receptores específicos en la superficie celular que
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reconocían tanto a la 13-100 como a la apo E (receptores B,E).
La LDL unida se incorporaba al fibroblasto en el interior de vesículas de
endocitosis producidas en zonas invaginadas de la superficie celular en las que se
localizaban los receptores LDL de la superficie celular.
Tras perder sus envolturas, lasvesículas endocíticas se fusionaban para convertirse
en endosomas en el interior de los cuales las LDL se disociaban de su receptor. Este
último se reciclaba, volviendo a la superficie y reinsertándose en otra zona invaginada
mientras que las LDL sufrían un proceso de digestión lisosomal.
Esta daba lugar a la degradación de la apo B y la hidrólisis de los ésteres de
colesterol. El colesterol libre que resulta liberado sirve como control de la tasa de
síntesis de colesterol en el interior de la célula mediante un proceso de retrorregulación
de la enzima hidroxi-metil-glutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa).
El exceso de colesterol libre es reesterificado en el interior de la célula por la
ACAT, que para este propósito utiliza preferentemente oleato.
La tasa de síntesis de los receptores LDL es regulada a su vez por un mecanismo
de retroalimentación en relación con el contenido de colesterol de la célula.
Los receptores son sintetizados por los ribosomas del retículo endoplásmico
rugoso y glicosilados en el aparato de Golgi.
Las mutaciones del gen que codifica el receptor LDL, localizado en el brazo corto
del cromosoma 19, dan lugar a un deterioro de la degradación de las LDL, y, por tanto,
producen Hiperlipidemia Familiar (HF).
El papel principal del receptor de LDL consiste en proporcionar una fuente
constante de colesterol en todo el organismo para la síntesis de la membrana celular y
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aportar colesterol a determinados órganos que lo precisan como sustrato de sus
productos metabólicos, por ejemplo, ácidos biliares, hormonas sexuales, corticoesteroides.
Por tanto, el hfgado, las gónadas y las suprarrenales se encuentran bien provistos
de receptores LDL, siendo el hígado, debido a su tamaño, la zona principal en cuanto
a su catabolismo de LDL mediado por receptor.
Los receptores LDL también captan VLDL remanentes o ¡DL y una subfracción
de [¡DL que contiene apo E.
1.9.5.4. Hidroximetil-glutaril-coenzima A reductasa (HMG CoAR)
Es una glicoproteina de 97 kilodaltons que se detecta en el retículo endoplásmico
de las células que poseen la capacidad de sintetizar colesterol, especialmente las del
hígado, intestino delgado, suprarrenales y gónadas. El gen que codifica esta enzima se
localiza en el cromosoma 5. La enzima cataliza la conversión de [¡MG CoA en ácido
mevalónico y su actividad se ve retrorregulada por el producto final de la vía, el
colesterol y también por metabolitos tales como el 26 hidroxicolesterol. La síntesis de
colesterol endógeno disminuye cuando se expone a las células a lipoproteinas tales como
la LDL, que facilita el aporte de colesterol exógeno y por tanto efectúa una retrorre-
gulación de enzima, mientras que lipoproteinas tales como HDL, que promueven la
salida de colesterol, tienen un efecto opuesto.
La regulación coordinada de la expresión del receptor de LDL y la actividad de
la [¡MG CoA reductasa proporciona un mecanismo homeostático que asegura un aporte
adecuado de colesterol a células tales como los hepatocitos, que metabolizan grandes
cantidades cada día.
Los agentes farmacológicos que inhiben competitivamente la [¡MG CoA reduc-
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tasa bloquean la síntesis de colesterol endógeno y por tanto estimulan la actividad del
recetor LDL, dando lugar a una disminución de los niveles plasmáticos del colesterol
LDL.
1.9.5.5. Receptores de Quilomicrones remanentes
Los quilomicrones remanentes son aclarados mediante un proceso en el que
participa un receptor hepático que reconoce la apo E de las superficies de las partículas,
pero no la apo 13-100.
La evidencia de que existe un receptor específico y de que el aclaramiento no se
halla mediado por receptores B, E o LDL incluyen observaciones de que los quilo-
micrones remanentes son aclarados normalmente por pacientes honiozigotos con HF,
que carecen de receptores LDL, y observaciones de que el proceso responsable no se ve
retrorregulado por la ingesta de colesterol, como en el caso del receptor LDL.
En ausencia de apo E, como sucede en la deficiencia de apo E, o en presencia
de una isoforma anormal, como en la hiperlipoproteinemia de tipo 111, se produce una
acumulación de remanentes debido a una alteración de la captación.
Los quilomicrones remanentes son aclarados eficazmente por el hígado, al
contrario de lo que ocurre con los quilomicrones intactos, cuya captación es inhibida por
su elevado contenido de apoproteinas C.
Tras su unión con las células hepáticas, los quilomicrones remanentes son
internalizados por endocitosis y, dependiendo de su contenido de colesterol, pueden
ejercer unaretrorregulación sobre el receptor de LDL. Por el contrario, las VLDL rema-
nentes son captadas por el receptor B,E.
1.9.5.6. Otros receptores de Lipoproteinas
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Se ha identificado un receptor de paniculas [¡DL en cultivos de fibroblastos y
células musculares lisas, cuya expresión se ve estimulada por la sobrecarga de colesterol.
Las HDL3 son captadas con mayor eficacia que las HDL2, siendo este proceso
reversible y yendo acompañado por una salida de colesterol libre de la célula.
También se han descrito otros dos receptores de lipoproteinas, aunque no está
claro en qué cuantía participan en el metabolismo de las lipoproteinas “ in vivo
El receptor de LDL acetil o “ receptor basurero’ se detecta en los macrófagos y
en las células endoteliales hepáticas, y capta y degrada LDL modificada químicamente,
incluyendo LDL acetilada y oxidada.
Además, se ha identificado un receptor de beta-VLDL en los macrófagos,
especifico para quilomicrones, partkulas VLDL grandes de sujetos hipertrigliceridémicos
y VLDL con migración beta en pacientes con hiperlipoproteinemia de tipo 111.
1.9.5.7. Proteínas de Transferencia de Lípidos (PTL)
Existen diferentes proteínas que participan en el proceso de transferencia de
lípidos entre diferentes familias de liproteinas.
Existen datos de que la transferencia de colesterol éster entre las [¡DL y VLDL
y de triglicéridos en dirección invertida está mediada por una proteína, denominada
proteína de transferencia de colesterol éster. De esta forma se proporciona una vía de
salida al colesterol éster acumulado en las HDL como resultado de la acción de la
LCAT, manteniendo así la continuidad en el movimiento de colesterol de las células al
plasma. La ausencia o deficiencia de este factor da lugar al acúmulo de colesterol éster





Es una molécula muy rica en zonas hidrofóbicas, pero al mismo tiempo soluble
en medios acuosos, ya que la mayoría de zonas hidrofóbicas, junto con los lípidos que
transportan, se encuentran en el interior de la estructura tridimensional de la molécula.
Función fisiológica de la PTL-1.
La función fisiológica de la PTL-1 es la de mediar en el intercambio o trans-
ferencia neta de ésteres de colesterol y triglicéridos entre las diferentes lipoproteinas
plasmáticas y entre lipoproteinas y células.
El resultado de la acción de la PTL-1 es el de la homogeneización de las propor-
ciones de ésteres de colesterol y triglicéridos entre las diferentes familias de
lipoproteinas.
La PTL-l no distingue entre una molécula de éster de colesterol y una de trigli-
cérido, de modo que la transferencia o intercambio dependerá en cada momento de la
relación ésteres de colesterol / triglicéridos de las paniculas implicadas en la trans-
ferencia.
Así, entre LDL y [¡DL, partículas con una relación ésteres de coleste-
rol/triglicéridosparecida, se producirá fundamentalmente intercambio mientras que entre
[¡DL ó LDL y lipoproteinas ricas en triglicéridos existirá una transferencia neta de
ésteres de colesterol hacia las lipoproteinas ricas en triglicéridos y de trigliceridos hacia
las [¡DL.
El tamaño de una molécula de triglicéridos es 1,5 veces superior al de una
molécula de ésteres de colesterol, de manera que durante la acción de PTL-1 el núcleo
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de LDL y [¡DL aumenta de tamaño, pero este aumento sólo es transitorio ya que la
lipasa hepática puede hidrolizar los triglicéridos de estas partículas.
De esta manera, la acción conjunta de la PTL-1 y lipasa hepática induce la
formación de partículas de LDL y [¡DL más densas, y partículas ricas en triglicéridos
relativamente enriquecidas en ésteres de colesterol.
Regulación de la actividad de la PTL-I.
El primer efecto regulador de su actividad lo encontramos en la LpL. Esta induce
un aumento de la transferencia de ésteres de colesterol desde HDL hacia las partículas
ricas en triglicéridos y de tiiglicéridos en sentido inverso como resultado de la acumula-
ción de ácidos grasos libres en la superficie de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y
[¡DL durante el proceso de la lipolisis.
Otro factor determinante del nivel de actividad de esta proteína, es la relación
colesterol libre (CL) /fosfolípidos (PL) de las lipoproteinas.
Un aumento de la relación CL¡PL implica un descenso de la actividad de
transferencia de ésteres de colesterol desde VLDL y LDL hacia [¡DL, sin alterarse la
transferencia en sentido inverso.
Un aumento de las relación ésteres de colesterol/triglicéridos aumenta el
ordenamiento de las cadenas acil de los fosfolípidos y la actividad transferidora de éste-
res de colesterol hacia HDL.
PTL-2.-
La otra proteína transferidora de lípidos, la PTL-2, transfiere fundamentalmente




La PTL-2, al contrario que la PTL-1 es termosensible.
Su función es la de facilitar la transferencia de fosfolipidos hacia HDL, pero
también activa a la LCAT mediante el suministro de los fosfolipidos que ésta última pre-
cisa para su función (154-161).
1.9.6. METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS
1.9.6.1. Introducción
Las principales direcciones en que tiene lugar el transporte de lípidos son las
siguientes:
A) ABSORCION DE GRASAS.
Las grasas de la dieta se absorben en el intestino y son transportados por unas
lipoproteinas que se denominan Quilomicrones.
B) SíNTESIS DE GRASAS ENDOGENAS.
El hígado es el principal productor de grasas endógenas. Estas son vehiculizadas
por medio de una familia de lipoproteinas denominadas VLDL, o de muy baja densidad.
Las VLDL dan lugar durante su metabolismo a otra familia de lipoproteinas, las
LDL o lipoproteinas de baja densidad, que son las que aportan la mayor parte de
colesterol a las células del organismo.
C) TRANSPORTE REVERSO DEL COLESTEROL
El exceso de colesterol presente en los tejidos periféricos es transportado hacia
el hígado para su eliminación por medio de lipoproteinas de alta densidad o [¡DL.
1.9.6.2. Quilomicrones . Origen. Absorción de las grasas de la dieta.
Los quilomicrones vehiculizan lípidos de origen alimentario.
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En el intestino delgado, las grasas de la dieta se mezclan con el colesterol,
fosfolípidos y ácidos biliares procedentes de la secreción biliar. Esta mezcla permite que
la grasa de la dieta sea emulsificada integrándose formando micelas.
La digestión y absorción de los triglicéridos se hace fundamentalmente en el
duodeno y yeyuno proximal. A nivel del duodeno, va a actuar una sustancia de gran tras-
cendencia, la lipasa pancreática. Comprende un conjunto de enzimas específicas de los
distintos ácidos grasos que integran los glicéridos.
Bioquimicamente se las cataloga como esterasas. El jugo pancreático humano con-
tiene también lecitinasa A, de gran importancia, pues a partir de la lecitina, produce
lisolecitina que coadyuva a la emulsión de las grasas.
La estimulación de la lipasa pancreática se hace por tres vías: nerviosa, a través
del neumogástrico, humoral, por acción de la secretina y pancreozimina liberadas por
la mucosa intestinal por la acción de los alimentos, y química, por la acción del ácido
clorhídrico en una primera fase, puesto que más tarde la lipasa lo neutraliza e invalida
el estimulo.
Pero para la acción de la lipasa pancreática, es necesario que las grasas sufran
previamente un proceso de emulsión que se realiza fundamentalmente por las sales
biliares como hemos citado más arriba. Gracias a esta emulsión, la lipasa transforma los
triglicéridos en diglicéridos, monoglicéridos, ácidos grasos y glicerol.
Esta mezcla de lípidos hidrolizados, junto con el colesterol libre y lisolecitina,
atraviesan la membrana de la célula intestinal para ser reesterificados de nuevo en su
retículo endoplásmico para formar triglicéridos y ésteres de colesterol.
Estos lípidos no polares son enrobados por una capa monomolecular integrada
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por la apoproteina intestinal, apo B-48, diversas apo A (A-], A-lI y A-IV) y lípidos po-
lares, fosfolipidos y colesterol. Las partículas así formadas se concentran en las vesículas
secretoras del aparato de Golgi. Desde ahí, estos quilomicrones nacientes se incorporan
a través de los vasos quilíferos de las vellosidades intestinales, al conducto torácico para
alcanzar el torrente circulatorio.
Los quilomicrones nacientes son más ricos en triglicéridos, más pobres en coles-
terol y proteínas, y con una composición apoproteica diferente a la que encontramos en
los quilomicrones que aislamos en el plasma.
Después de una comida, los quilomicrones son de gran tamaño y muy ricos en
triglicéridos. En situaciones posabsortivas, en las que el flujo intestinal de triglicéridos
es pequeño, los quilomicrones sintetizados (también denominados VLDL.intestinal) son
de menos tamaño y relativamente pobres en triglicéridos.
1.9.6.2.1. Cambios de los quilomicrones en la circulación
Una vez en el plasma, los quilomicrones deben madurar, gracias a intercambios
con la HDL. Adquieren apoproteinas adicionales (principalmente apo E y apo C II y
CIII), procedentes de las [¡DL. La primera de ellas activaría la LpL, mientras que la
segunda inhibiría la activación de la LpL por la C-ll.
A su vez pierden apo A-l y apo A-IV.
Los quilomicrones maduros, así modificados interactúan con la lipoproteinlipasa,
enzima fijada a la superficie endotelial de los capilares de tejido adiposo, muscular y
otros tejidos extrahepáticos, produciendo una rápida hidrólisis de la mayoría de los
triglicéridos que componen el núcleo de las panículas lipoproteicas.
A medida que los triglicéridos desaparecen de las partículas, los lípidos de. la
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superficie y las apos C y A son transferidas a las [¡DL o se utilizan para la formación
de partículas [¡DL nacientes. Simultáneamente, es probable que exista transferencia de
ésteres de colesterol desde las HDL a estas partículas (mediadas por la PTL-l)
La transferencia de C-ll es más rápida que la de C-lll, haciendo que los quilo-
micrones ya no sean un buen sustrato para la LpL. La partícula que ha quedado es más
pequeña, más rica en colesterol y apo E y menos rica en triglicéridos. Recibe el nombre
de quilomicrón residual.
1.9.6.2.2. Reconocimiento y catabolismo de las panículas residuales
de quilomicrones.
Tras la pérdida de las apo C, la apo E retenida en la superficie de las partículas
residuales de quilomicrones remanentes puede ser reconocida por receptores específicos
de la superficie de las células del parénquima hepático.
Las partículas residuales de quilomicrones una vez fijadas al hepatocito se incor-
poran a la célula por endocitosis para ser transportadas a la región de los canalículos
biliares, donde tiene lugar el catabolismo lisosómico de los componentes lipídicos y
proteicos de las partículas.
Este proceso catabólico incluye la hidrólisis de ésteres de colesterol en colesterol
libre que puede ser eliminado por vi a biliar como tal o previa oxidación en ácidos bilia-
res, o bien incorporado en las lipoproteinas sintetizadas en el hígado.
1.9.6.2.3. Significado funcional de la “vía quilomicrón”.
Como consecuencia de este eficiente sistema de transporte, el colesterol absorbido
en el intestino permanece en el plasma durante sólo unos minutos, razón por la cual la
colesterolemia no es inmediatamente afectada por una dieta rica en colesterol.
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La pérdida diaria de este esterol por el organismo es de aproximadamente 1.100
mg, de los cuales, unos 850 derivan de la síntesis endógena de colesterol, y unos 250 mg
proceden de la dieta.
1.9.6.2.4. Transporte de ácidos grasos
Cuando las lipoproteínas ricas en triglicéridos, como los quilomicrones, interactú-
an con la lipoproteinlipasa, se liberan los ácidos grasos de los triglicéridos. La lipopro-
teinlipasa es activada por la C-ll. Los ácidos grasos liberados durante la lipolisis se fijan
inmediatamente a la albúmina circulante y, como resultado, son retenidos en solución.
Los ácidos grasos pueden tener tres destinos:
1. Pueden ser captados por los músculos y otros tejidos y ser utilizados para
producir energía.
2. Pueden ser captados por el tejido adiposo donde serán resintetizados en
triglicéridos para su almacenamiento. Cuando se necesita combustible, estos triglicéridos
son sometidos a lipolisis para la lipasa del tejido adiposo, y de nuevo se liberan ácidos
grasos en la circulación.
3. Pueden ser captados por el hígado donde servirán como fuente de combustible
o para ser resintetizados en triglicéridos, que se utilizarán en la formación de lipopro-
teínas hepáticas ricas en triglicéridos.
1.9.6.3. V.LD.L
1.9.6.3.1. Ácidos grasos y VLDL. Síntesis endógena de lípidos.
La principal localización de las síntesis de colesterol en el organismo, es en híga-
do. Si bien prácticamente todas las células del organismo pueden sintetizar esta molécula




Los ácidos grasos libres, además de proceder de la grasa de la dieta, pueden ser
sintetizados por el organismo.
Al igual que ocurría con el colesterol, su principal lugar de síntesis es el hígado.
Ambos tipos de lípidos, aunque por vías metábólicas distintas, son sintetizados a
partir del acetil-CoA, molécula que puede proceder de cualquiera de los principios
inmediatos.
Los ácidos grasos libres del plasma son incorporados constantemente por el hí-
gado en razón directa a la concentración plasmática, modulada por la relación ácidos
grasos libres / albúmina y el flujo transhepático. Estos ácidos grasos, junto con los sinteti-
zados a nivel del hígado a partir de precursores no lipídicos, alimentan el pooí intrahepá-
tico de ácidos grasos susceptibles de ser esterificados o seguir la vía oxidativa (ciclo de
Krebs).
Cuando la cantidad de ácidos grasos disponible, excede lasnecesidades oxidativas
del órgano, se esterifican en su mayor parte en forma de triglicéridos. Una importante
fracción de los triglicéridos sintetizados, que puede alcanzar los 100 g, diarios, debe ser
excretada por el hígado para evitar la esteatosis hepática, esta es precisamente la función
de las VLDL.
1.9.6.3.2. Vehiculación de lípidos endógenos.
El hígado vehiculiza los triglicéridos y parte del colesterol de su reservorio intra-
celular enpaquetándolo junto con determinadas proteínas transportadoras y fosfolípidos,
en unas partículas conocidas como VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad.
La síntesis de VLDL por parte del hepatocito es un proceso continuo y depen-
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diente del tamaño del reservorio intracelular de lípidos, ya que el hígado puede manejar
pero no almacenar colesterol y triglicéridos.
Así, cuando la síntesis hepática de triglicéridos aumenta, ya sea en respuesta a un
aumento de la llegada de ácidos grasos libres transportados por la albúmina, o bien por
un aumento de síntesis de ácidos grasos libres en respuesta a una acumulación de sus-
tratos (glucosa), aumenta la síntesis y secreción de la VLDL.
La VLDL es una lipoproteina rica en triglicéridos, que es secretada en forma de
VLDL naciente, con apo B-100, apo E y apo C como principales apoproteinas.
Tras la adquisición de más apo C procedente de las HDL, así como ésteres de
colesterol, las VLDL sufren la acción lipolítica de la lipoproteinlipasa y los ácidos grasos
liberados se incorporan a los tejidos periféricos. La disminución del tamaño de las partí-
culas que supone la hidrólisis de triglicéridos se acompaña de pérdida de constituyentes
de la capa periférica (fosfolípidos y apo C) que son transferidos a la [¡DL.
Así se forman, como en el caso de los quilomicrones, partículas residuales o
remanentes (¡DL).
1.9.6.4. Formación de las LDL
Las VLDL remanentes pueden tener dos destinos: pueden ser captadas por el
hígado o trasformadas en lipoproteinas de baja densidad (LDL).
Normalmente, entre el 60-70 % de las VLDL remanentes son directamente elimi-
nadas de la circulación por las células hepáticas, a través de la mediación de receptores
específicos localizados sobre la superficie de estas células. Un tipo de receptor hepático
es el receptor LDL; estos receptores están concentrados en áreas especificas de la super-
ficie celular denominadas depresiones revestidas.
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Los receptores LDL reconocen tanto la apo 13-100 como la apo E.
Aparentemente las VLDL remanentes no eliminadas por el hígado pueden ínter-
actuar con la triglicérido-lipasa hepática, una enzima localizada en la superficie de las
células hepáticas. Este enzima puede hidrolizar los triglicéridos restantes de las VLDL
remanentes, produciendo las LDL ricas en colesterol. Durante la hidrólisis de los
triglicéridos de las VLDL remanentes, se liberan ácidos grasos junto con las restantes
apoproteinas solubles, apo E y pequeñas cantidades de apo C.
Normalmente, entre 30-40 % de todas las VLDL remanentes son convertidas a
LDL.
1.9.6.4.1. Catabolismo de las LDL
El catabolismo de las LDL es mucho más lento que el de las VLDL, normalmente
metabolizadas en pocas horas. Y en parte resulta de la interacción con receptores especí-
ficos finamente regulados en diversos tejidos extrahepáticos y en el hígado, que recono-
cen no sólo la apo B sino también la apo E. La fijación de las partículas de LDL al co-
rrespondiente receptor es seguida de endocitosis y catabolismo lisosómico de sus compo-
nentes. El colesterol liberado inhibe las síntesis de los receptores correspondientes, inhi-
be también la HMG CoAreductasa, enzima limitante de la síntesis de colesterol, y activa
la enzima esterificante ACAT.
Estos receptores están sometidos a la influencia de factores genéticos, hormonales,
dietéticos y farmacológicos.
Las LDL pueden ser también catabolizadas por otra vía no sometida a los meca-
nismos de regulación aludidos.
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1.9.6.4.2. Significación funcional de la vía VLDL-LDL
Las LDL y sus precursores, las VLDL, constituyen un eficaz medio de transporte
de colesterol y triglicéridos. En los tejidos extrahepáticos la LDL proporciona el coleste-
rol necesario para la síntesis de membranas en células en división y la síntesis de es-
teroides en la corteza suprarrenal y en las gonadas.
1.9.6.5. Lipoproteinas de alta densidad. Origen
Las [¡DL, en su mayoríade origen hepático, constituyen el sustrato donde se este-
rifica el colesterol por acción de la LCAT. El colesterol sobre el que actúa la LCAT
procede en parte de las células. El hígado produce y segrega al suero un precursor de
las denominadas HDL nacientes. Tanto el hígado como el intestino delgado sintetizan
[¡DL naciente. Estas partículas, que tienen forma discoidal, están formadas por una do-
ble capa fosfolípica, dentro de la cual residen apo A-l, apo A-ll, y posiblemente apo E.
1.9.6.5.1. Maduración de las HDL
Las [¡DL nacientes son buenos aceptores del colesterol no esterificado, que
pueden proceder tanto de las membranas celulares de los diversos tejidos como de los
revestimientos superficiales de otras lipoproteinas.
Cuando el colesterol no esterificado alcanza la superficie de las [¡DL nacientes,
se transforma en éster de colesterol a través de la acción de la enzima (LCAT) que
transfiere un ácido graso desde una molécula de lecitina a colesterol. Los ésteres de
colesterol en las partículas HDL, fonnan un núcleo lípido, transformando las partículas
en forma de disco, en esferas. La forma esférica más pequeña de HUL se denomina
HDL3. Sin embargo, HDL3 continúa hasta adquirir más colesterol no esterificado, que
a su vez se esterifica a través de la acción de la LCAT, agrandando todavía más la
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lipoproteina y produciendo en consecuencia HDL2.
1.9.6.5.2. Ciclo de las HDL
El colesterol [¡DL se transforma en [¡DL2a mediante la adquisición de ésteres
de colesterol que, a su vez, se convierte en HDL2b intercambiando ésteres de colesterol
por triglicéridos, valiéndose de apo C-ll y lipoproteinlipasa. A cambio, estas lipoproteinas
ricas en triglicéridos reciben ésteres de colesterol de las [¡DL. Esta reacción de
transferencia cruzada está mediada por una proteína de transferencia del éster colesterol.
Por último, las HDL2b enriquecidas en triglicéridos, son transfonnadas de nuevo
en HDL3 mediante hidrólisis de sus triglicéridos, aparentemente a través de la acción
de la triglicérido-lipasa hepática (HTGL).
1.9.6.5.3. Transporte inverso del colesterol
El colesterol sólo puede ser degradado y excretado por el hígado. Por una parle,
el colesterol libre de las membranas superficiales de las células es transferido a las FIDL,
y a través de la acción de LCAT, el colesterol es esterificado.
Una parte del éster de [¡DL-colesterol, es lanzado hacia las VLDL, por la
proteína de transferencia ya citada. El éster de colesterol en las VLDL puede entonces
ser devuelto al hígado mediante la captación directa de las VLDL remanentes o después
de la conversión de VLDL a LDL. Mediante el segundo mecanismo, es posible que las
partículas enteras de [¡DL puedan ser eliminadas intactas por el hígado, mediado por
receptores específicos para las HDL. 134, 147, 162, 164).
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1.10. PATOGENESIS DE LAATEROSCLEROSISYTROMBOSIS
.
La enfermedad vascular es una respuesta del vaso a diversos tipos de lesión que
responden a mecanismos diferentes.
El endotelio, como hemos indicado en un apartado anterior, está bajo el efecto
de ciertas fuerzas que le pueden dañar, no desde el punto de vista anatómico pero sí
desde el punto de vista fisiológico o funcional. Es decir, el endotelio microscópicamente
es normal, pero, desde el punto de vista fisiológico, está alterado.
Esto ocurre, como ya hemos explicado, en zonas vasculares donde hay un cambio
geométrico, cerca de las angulaciones o de las bifurcaciones que provocan una gran
turbulencia de sangre pudiendo, a su vez, ocasionar un trastorno de permeabilidad del
endotelio, aunque esté intacto anatómicamente.
Esta seria la injuria tipo 1.
El endotelio, así alterado inicialmente desde el punto de vista funcional, da lugar
a que los lípidos penetren, y también los monocitos que, liberando factores de
crecimiento, darían lugar a la primera respuesta del vaso: la proliferación de la célula
muscular lisa.
Los monocitos liberan también productos tóxicos y la célula endotelial muere.
A ésto lo denominaremos injuria tipo 11.
Aquí, la arteria está dañada, ya no existe endotelio, siendo éste un proceso que
ocurre desde dentro, no desde fuera.
Las plaquetas reconocen este daño endotelial de tipo 11, se adhieren y liberan
factores de crecimiento que, a su vez, hacen que la célula muscular lisa siga proliferando.
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Posteriormente, la placa puede romperse y dar lugar a un proceso trombótico. El
trombo puede llegar a ocluir el vaso o bien organizarse por tejido conectivo, creciendo
entonces la placa aterosclerótica de una manera muy rápida.
Esto supondría la injuria tipo 111.
El estadio IV es cuando la placa se rompe pero el trombo que se forma es tota-
lmente oclusivo y da lugar a los síndromes coronarios agudos.
En el estadio V la placa aterosclerótica, ya avanzada termina ocluyéndose por un
trombo. Esto no es una rotura de placa sino que es un fenómeno pasivo, siendo curiosa-
mente un proceso silencioso, pues al miocardio le ha dado tiempo de desarrollar unas
colaterales dado el proceso crónico que es.
Sin embargo, cuando sucede de una forma aguda la rotura, las placas, más peque-
ñas, se rompen bruscamente, produciendo sintomatología clara.
En el comienzo de la enfermedad, en los estadios 1 y 11, los factores de riesgo,
como el colesterol, etc, de los que más adelante nos ocuparemos, son aterogénicos, mien-
tras que en los estadios III, IV y y hay otros factores de riesgo que denominamos
trombogénicos.
1.10.1. MECANISMOS BÁSICOS.
Todo comienza cuando el endotelio está bajo el efecto de un daño relacionado
con cambio reológicos: cambios que tienen lugar al pasar sangre a gran velocidad por
unas zonas y a muy poca velocidad por otras, dependiendo de los diferentes diámetros
y de la presencia de angulaciones y bifurcaciones: a ésto lo denominamos turbulencia.
Por efecto de estos cambios hemodinámicos, en ciertas zonas se presenta ~un
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engrosamiento fibroso de la íntima que puede evolucionar a lesiones ateromatosas en
presencia de niveles elevados de lípidos en la sangre.
El endotelio normalmente es permeable a pequeñas cantidades de macromolécu-
las del tamaño de las lipoproteinas de baja densidad (LOL).
En la pared arterial existe una concentración de estas lipoproteinas que es,
aproximadamente, la décima parte de la concentración de las mismas en el torrente
circulatorio.
Casi todas las lipoproteinas pueden pasar a través del endotelio normal. Pero, de
modo especial, lo harían las lipoproteinas de baja densidad y el fibrinógeno, a causa,
quizá, de sus cargas eléctricas.
Pasan a través de la pared arterial por medio de cadenas de vesículas transen-
doteliales de “poros ampliost’ que, a veces, llegan a formar un canal transversal a través
del citoplasma.
Ahora bien, la permeabilidad endotelial aumenta en caso de dilatación de la
arteria o de aumento de la tensión en la pared de la arteria por una Hipertensión arte-
rial prolongada.
Cualquier tipo de lesión del endotelio arterial aumenta la permeabilidad endote-
¡ial a las macromoléculas plasmáticas (165).
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1.10.2. HISTORIA NATURAL DE LA ATEROSCLEROSIS.
La edad en la que se inicia el desarrollo de las lesiones ateroscleróticas varía entre
las diferentes arterias.
En la aorta suelen encontrarse lesiones en la primera década de la vida, en las
arterias coronarias en la segunda década y en las arterias cerebrales entre la tercera y
cuarta década.
Las manifestaciones clínicas de enfermedad coronaria y de enfermedad vascular
periférica suelen tener lugar en la quinta década, mientras que los accidentes vasculares
cerebrales suelen retrasarse una década o más.
A pesar de que cada una de estas manifestaciones suele iniciarse en edades distin-
tas, el proceso responsable de todas ellas parece ser el mismo, y su desarrollo consta de
diferentes fases:
a) Engrosamiento de la íntima. Hacia los 20 años de edad, el grosor de la capa
fibromuscular de la íntima es prácticamente igual que el de la capa media.
No obstante, esta circunstancia parece ser característica de las arterias coronarias,
ya que suele encontrarse en las coronadas de todos los gmpos de población independien-
teniente de su predisposición al proceso arteriosclerótico.
b) Estría grasa. Es debido al depósito de lípidos en células musculares lisas,
espacios intersticiales y macrófagos, siendo uno de los primeros cambios “patológicos’
identificables.
Los lípidos depositados son fundamentalmente colesterol y sus ésteres, con claro
predominio de los de ácido oleico, que no es el predominante en el plasma.
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c) Placa fibrosa. Estas placas consisten en depósitos de lípidos rodeados de una
importante proliferación de células musculares lisas y tejido conectivo, que se elevan
sobre la íntima arterial.
Los principales lípidos que se acumulan en estas placas son también colesterol y
sus ésteres (en este caso linoleato de colesterol) que es el éster predominante en las
lipoproteinas.
Este tipo de lesiones se ha relacionado con la enfermedad arteriosclerótica.
Si bien la relación de estas lesiones con las estrías grasas no está plenamente con-
firmada, parece ser que los factores de riesgo pueden estar directamente asociados con
la progresión de las estrias grasas hacia placas fibrosas.
d) Lesiones complicadas.
1) Formación de fisuras en las placas. Cuando la placa fibrosa aumenta de tama-
ño, con frecuencia se ulcera. aas zonas actúan de lugar de fijación de plaquetas y de
formación de trombos murales potencialmente oclusivos.
2) Las trombosis-oclusiones vasculares resultan de la activación simultánea de
plaquetas y factores de coagulación plasmática. Resulta así un trombo compuesto de
agregados plaquetarios consolidados en una malla de fibrina. Este trombo puede ser o
no oclusivo y en su evolución puede incorporarse a la pared del vaso.
3) Las hemorragias en la placa son frecuentes; parten de los vasos del tejido de




Si hay hemorragias, la fibrogénesis aumenta y con frecuencia aparecen
calcificaciones en los alrededores de la media atrófica.
La placa aterosclerosa provoca turbulencias del flujo que estimulan la liberación
de tromboxano A-2 a partir de las plaquetas y probablemente debido a su efecto
vasoconstrictor se producen espasmos arteriales. Las arterias lesionadas son más sensibles
a esta substancia que las sanas.
4) Los aneurismas. En general, las lesiones complicadas, sobre todo aquellas en
las que existen depósitos amorfos o calcificacion distrófica en la matriz fibrosa vascular,
tienen una consecuencia hemodinámica común, pierden elasticidad.
Cuando la capa media arterial combina atrofia y adelgazamiento se facilita el
desarrollo de dilataciones aneurismáticas y su eventual rotura.
En otras ocasiones puede producirse una disección de la placa ulcerada,
favorecida por las hemorragias y dando origen a aneurismas en el vaso que habitualmen-
te se localizan en torno a las áreas de calcificación (166).
1.1.0.3. FASES DE LA PLACA DE ATEROMA.
La descripción hecha en el apartado anterior responde más bien a una
descripción académica.
Pero un planteamiento lógico a la cuestión de la morfología y la patogénesis de
la lesión aterosclerótica debería describir primero la lesión inicial, después, y
secuencialmente, los cambios que llevan a la formación de la placa, clinicamente
significativa, y sus complicaciones.




“Existe controversia respecto la lesión inicial, ya que la lesión final - la placa
fibrolipídica - puede originarse de diferentes lesiones iniciales, y, en realidad, no hay
acuerdo, en lo que por convención se denominan lesiones ateroscleróticas iniciales y su
evolución inevitable hacia las placas características.’
El anatomopatólogo tiene que ver la lesión en un momento determinado de su
evolución natural.
Una descripción de los sucesos que conducen a este punto sólo se puede seguir
por reconstrucciones imaginativas.
En varios modelos animales, uno de los cambios estructurales iniciales recogidos,
es la adhesión de monocitos a la superficie endotelial y su posterior entrada en el tejido
subendotelial, donde se acumulan gran cantidad de lípidos y modulan posiblemente
varios de los pasos significativos en el desarrollo de las lesiones.
En una clase de palomas, la adhesión de los monocitos se asocia con un aumento
del recambio celular endotelial.
Aunque se han encontrado datos morfológicos que sugieren la existencia de un
intercambio de monocitos entre la sangre y la pared arterial de las lesiones ateroscleróti-
cas humanas, los datos hallados en el hombre no penniten valorar el proceso
secuencialmente.
Por ello, muchos patólogos prefieren comenzar sus análisis de la aterogénesis
estudiando las lesiones reconocibles morfológicamente.
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1.10.3.1. ESTRIA LIPIDICA O ESTRIA GRASA.
Se pueden ver estrías grasas en grandes arterias musculares y elásticas, como la
aorta y las arterias coronarias, desde la infancia. Esto contrasta con la prevalencia del
desarrollo de la aterosclerosis, que muestra una gran variabilidad según la zona
geográfica. Esta diferencia epidemiológica entre los dos tipos de lesiones es todavía una
cuestión pendiente.
Las lesiones se desarrollan a partir de unos pequeños puntos amarillentos,
redondos u ovales ligeramente elevados en la superficie de la íntima. De estos puntos
salen hileras más o menos paralelas a la dirección del flujo sanguíneo y confluyen
formando estrías a lo largo de la arteria afectada.
En más del 40 % de las necropsias realizadas a niños de edades comprendidas
entre 1 mes y 1 año se ven estrías grasas.
En los niños más pequeños, las lesiones se localizan en el anillo valvular aórtico,
la cicatriz del ductus y la salida de los vasos intercostales.
Cuando el niño crece, la zona más afectada es el arco aórtico y la pared posterior
de la aorta torácica, pudiéndose encontrar también estrías en la aorta abdominal. En la
pubertad aparecen estrías grasas en los segmentos proximales de las arterias coronarias.
Parece que existe cierta predilección pata el depósito de lípidos, puesto que las
estrías se forman donde la velocidad del flujo sanguíneo es baja y donde el espesor de
la íntima no aterosclerótica es mucho mayor que en la “zona divisoria del flujo”, donde
además, la velocidad de la sangre es mayor.
Así como el microscopio electrónico de transmisión facilitó el conocimiento de
los componentes celulares de la estría grasa, el microscopio electrónico de barrido, ha
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permitido el estudio de los fenómenos que tienen lugar en la superficie de la pared
vascular en contacto con el flujo sanguíneo durante la formación y la evolución de las
lesiones, que puede resumirse como sigue (167):
Las LDL entran en contacto con el endotelio “dañado”, siendo este daño
endotelial, incluso funcional, el que produce la atracción de las LDL. A su vez, las LDL,
cuando entran en contacto con el endotelio “dañado”, hacen que el propio endotelio
sintetice una proteína responsable de que los monocitos sean atraídos al interior del vaso
(si se bloquea esta proteína, los monocitos no penetran en el interior).
Los monocitos entran en la profundidad del vaso porque hay otra proteína, que
se está sintetizando, que le atrae al interior. Entonces el monocito y la lipoproteina
entran en contacto a través de un receptor, para que, finalmente, la lipoproteina entre
dentro del monocito formándose lo que llamamos macrófago.
Este sería el comienzo de la lesión aterosclerótica, un gran contenido de grasa que
es intracelular. Los dos elementos esenciales serían monocitos más LDL.
Estas lesiones iniciales todo el mundo las desarrolla antes de los 25 años. Pueden
desaparecer o no progresar.
1.103.1.1. Modificación de las LDL
Las LDL, si están en una concentración elevada en sangre, tienen un “tiempo de
residencia” largo. Es decir, serán zonas reológicas en donde las partículas que circulan
están en contacto con el endotelio durante mucho tiempo, pudiendo ésto ser la causa de
que penetren en el vaso arterial.
Cuando las LDL penetran en el vaso arterial, se modifican y sufren una oxidación,
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tal vez al entrar en el endotelio. Las LDL hacen entrar a los monocitos que reconocen
a las LDL oxidadas. A través de unos receptores específicos, las lipoproteinas entran
dentro del monocito, que se transforma en macrófago, es decir, un monocito con un gran
contenido de grasa.
1.103.1.2. Identificación de este estadio inicial.
Cuando se inyecta en el cerdo experimental, después de darle una dieta con eleva-
do contenido de colesterol, acetilcolina, vemos que, en lugar de producir vasodilatación,
se produce vasoconstricción en el punto de formación de las placas.
Es sorprendente esta constricción paradójica, en lugar del fenómeno de vasodila-
tación que uno esperaría con acetilcolina, y es porque en estos lugares del vaso hay un
daño de tipo 1 y se constriñe.
La célula muscular lisa, cuando está intacta, tiene poder de relajación y de
contracción. Si el endotelio está intacto, la acetilcolina libera dos vasodilatadores: el
factor de relajación del endotelio (EDRF) y la prostaciclina.
Además, el endotelio tiene la endotelina, que es un vasoconstrictor sin importan-
cia en el endotelio sano, pero con un papel importante si existe alteración del endotelio
por un fenómeno reológico hemodinámico antes citado.
Cuando las LDL empiezan a entrar en este endotelio, su funcionamiento es muy
diferente: la acetilcolina no produce la síntesis de esas substancias vasodilatadoras y lo
que ocurre es un fenómeno de vasoconstricción. No se sabe si por la acetilcolina en si,
o a través de la endotelina.
Estos fenómenos de contracción y relajación serían una función de las fibras del
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músculo liso del vaso que está modulada por las substancias endoteliales que hemos
mencionado.
Es decir, en el momento que el endotelio está alterado por la aterosclerosis, la
respuesta a la acetilcolina de la célula muscular lisa es de contracción y ésto es justo lo
contrario de lo que ocurre sobre el endotelio normal.
En enfermos que tienen hiperlipidemia y unas arterias coronarias normales, si
inyectamos acetilcolina en las angulaciones arteriales y en las bifurcaciones, se produce
una gran vasoconstricción. Esto identificaría el comienzo de la enfennedad.
Lo que se está identificando sería el comienzo de la enfermedad aterosclerótica,
cuando la grasa ya está entrando, lo que llamamos lesiones de principio (168).
1.103.13. Evolución de las estrías grasas
Se discute si las estrías grasas evolucionan o no hacia la lesión aterosclerótica
fibrolipídica. De hecho, no todas lo hacen.
Análisis histológicos de las lesiones en el ser humano, muestran un tipo de lesión
intermedia que sugiere que es posible la evolución desde una estría grasa a ulla lesión
fibrolipídica.
Combinación de datos epidemiológicos y morfológicos, sugiere que algunas estrías
grasas sufren una regresión, mientras que otras evolucionan hacia las placas ateros-
clerosas maduras.
Lo último es más probable que ocuna en una población que presente factores de
riesgo ateroscleróticos, como son la hiperlipidemia, el tabaquismo, la hipertensión arte-
rial y la diabetes mellitus.
En la fase de estría grasa es muy difícil, por no decir imposible, distinguir las
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estrías que pueden evolucionar a placa aterosclerótica y las que tienden a regresar.
En un estudio histológico “post mortem” realizado en estrías grasas de personas
jóvenes de muchas poblaciones, se demostró la gran discordancia que existe entre la
cantidad de. estrías grasas en el joven y el grado de desarrollo de placas fibrolipídicas en
la etapa adulta y la vejez.
Restrepo y Trae>’ consideraron equivalente la presencia de una necrosis focal o
un infiltrado importante en la estría con la probabilidad de progresion.
1.103.2. LESIONES GELATINOSAS
Wolkoff fue el primero que sospechó que pequeñas elevaciones ampollosas de la
íntima arterial podía ser las precursoras de las placas aterosceróticas maduras.
Estas lesiones, como gotitas transparentes, son más dificiles de apreciar que las
estrías grasas opacas, y quizás han pasado desapercibidas en muchas necropsias. De ahí
que no haya datos sobre su prevalencia y distribución en e~ sistema arterial.
La mayoría de las descripciones disponibles de las elevacionesgelatinosas recogen
su presencia en todas las paredes de la aorta. Son pequeñas, ovales, a veces como estrías,
y, generalmente, incoloras o de un rosa muy pálido, o ligeramente amarillentas.
El aspecto histológico de las elevaciones gelatinosas es banal, apareciendo
esencialmente un edema intersticial entre los elementos formes del tejido conjuntivo.
Predomina el músculo liso. Hay pequeños acúmulos de grasa distribuidos de forma difusa
en la íntima. Existe un aumento de los niveles plasmáticos de algunas proteínas,
fibrinógeno y lipoproteinas de baja densidad (LDL) en una concentración cua-tro veces
mayor que en la íntima normal, y albúmina, pero en concentración menor.
Pero todavía no está claro si estas lesiones son un precursor de la aparición.de
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placas de aterosclerosis y nos seguimos formulando dos preguntas:
¿ Aparecen las lesiones gelatinosas en las localizaciones predilectas de las placas
ateroscleróticas?
¿ Aparecen estas lesiones en la población que padecerá posteriormente ateros-
clerosis extensa y grave? (169-172).
1.10.3.3. PLACA FIBROLIPIDICA O LESION ELEVADA
Los macrófagos cargados de lípidos, se rompen liberando productos tóxicos como
son los radicales libres y el colesterol oxidado.
Estos productos alteran el endotelio, lo destruyen, desapareciendo por un fenóme-
no tóxico inflamatorio dentro del vaso. Las plaquetas, adheridas al endotelio, reconocen
el daño arterial y se adhieren. Se produce entonces un fenómeno microtrombótico, un
fenómeno de adhesión plaquetaria o microtrombos que tienden a organizarse, resultando
al final que la placa inicial con gran contenido de grasa termina con un gran contenido
de células musculares lisas.
Lo que ha ocurrido es que los monocitos, las plaquetas adheridas más tarde y el
endotelio dañado, liberan productos de crecimiento y, mientras la grasa se ha ido
acumulando intra y extracelularmente, las células musculares lisas han ido pasando de
la media arterial a la íntima.
Estas células musculares comienzan a proliferar junto con un aumento de fibras
elásticas, proteoglicanos y células de fenotipo sintético, que muestran una tasa de prolife-
ración y secreción de colágeno muy elevada.
Las lesiones elevadas o placas fibrolipídicas, constituyen la lesión típica de la ate-
rosclerosis, y las complicaciones de esta lesión, la fisura o ulceración, son las que
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producen la mayoría de los casos de enfermedad oclusiva arterial.
Al revés que las estrías grasas, la extensión de la placas fibrolipidicas en la íntima
parece predecir la frecuencia y la importancia de las manifestaciones clínicas de la
aterosclerosis.
Ahora bien, y para dar entrada a nuestra próxima exposición, digamos que la
placa comienza con la entrada de lipoproteínas y monocitos, los monocitos acaban
destruyendo el endotelio y ésto atrae a las plaquetas.
Las plaquetas, monocitos y el mismo endotelio dañado, liberan factores de
crecimiento con proliferación de la célula muscular lisa, responsable a su vez de la
síntesis de colágeno. Esto puede no tener ninguna evolución hacia la placa fibrolipidica.
Lo que ocurre en ciertas circunstancias, es que estas placas, inicialmente sin
importancia, inocentes, se “atiborran” de grasa. Entonces ya no es una placa inofensiva
benigna, sino un volcán con peligro de erupción, pudiéndose romper en cualquier
momento y dar lugar a la trombosis.
Y es aquí donde los factores dc riesgo, de los que pasaremos a hablar
próximamente, juegan un papel importantísimo en estos mecanismos (173).
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1.11. FACTORES DE RIESGO O PREDICTORES DE ATEROSCLEROSIS
1.11.1. CONCEPTO
Factor de riesgo” es un término epidemiológico que hace referencia a un
marcador clínico o bioquímico asociado con un significado incremento estadístico de la
probabilidad de padecer o desarrollar una enfermedad.
Esta asociación estadística no implica que exista una relación causa-efecto, por
lo que la significación de factores de riesgo relacionados con la patogénesis de la cardio-
patía coronaria debe ser valorada junto con la clínica, datos genéticos, experimentales
y anatomopatológicos.
El concepto de Factor de riesgo o factor predictivo, establece una asociación entre
las manifestaciones clínicas conocidas de las enfermedades coronarias y diversasvariables
de riesgo, independientes e interactivas.
Ninguno de los muchos factores conocidos constituye en sí mismo un indicador
poderoso de riesgo: sin embargo, la acción combinada de múltiples factores predice
invariablemente un gradiente en la incidencia de enfermedades coronarias en diversas
poblaciones.
Aunque estas asociaciones importantes no pueden sugerimos de forma categórica
una causalidad, están basadas en observaciones científicas coherentes que ofrecen un
futuro prometedor en Ja prevención de las enfermedades más extendidas.
Gran parte de la confusión y la controversia, relativa al papel de los factores de
riesgo en las enfermedades coronarias, podría reducirse si se comprendiese la progresión
impredecible del proceso aterosclerótico.
La placa aterosclerótica se caracteriza por una variabilidad acentuada en~ el
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contenido lipídico, estructura, regresión y progresión. Después de muchos años de
estabilidad, el desarrollo de la enfermedad podría cambiar bruscamente y progresar
rápidamente hasta provocar la oclusión de un vaso.
Estos fenómenos ocurren en vasos que están constantemente cambiando, sujetos
a distensiones y distorsiones estructurales y a cambios en el flujo sanguíneo. Estos cam-
bios de flujo, como se observa en estudios angiográficos y patológicos, podrían explicar
la variabilidad en la expresión de la enfermedad en presencia de factores de riesgo.
Sin embargo, la variabilidad conocida, no invalida necesariamente lasconclusiones
de los estudios epidemiológicos (174)(175).
1.112. EPIDEMIOLOGIA DE LA CARDIOPATIA CORONARIA.
A finales de la década de 1940 y comienzo de la de 1950, se empezaron a estudiar
en la población general los factores ligados a la cardiopatía isquémica y los mecanismos
determinantes. Desde un principio, se aclaró que, como se había sospechado clínicamen-
te, la cardiopatía isquémica en humanos no se presenta al azar. Se observó que su
presencia dependía de factores demográficos tales como edad, sexoy raza,y factores per-
sonales como hipercolesterolemia, hipertensión arterial, hiperglucemia y obesidad, todos
de fácil diagnóstico mediante el reconocimiento médico general.
También se investigó la importancia de los hábitos personales como el taba-
quismo.
En años posteriores se ha estudiado la importancia de los factores ambientales
como el disulfuro de carbono y los anticonceptivos por vía bucal, en relación con la
frecuencia de la cardiopatía isquémica. Además de estos factores, intervienen otros de




Los estudios epidemiológicos de la cardiopatía coronaria tienen como objetivos
describir la frecuencia de la cardiopatía isquémica en diferentes grupos de poblaciones
humanas e investigar los factores que determinan su aparicion y su historia natural. Estos
estudios han revelado que existen ciertos factores llamados de riesgo coronario que
desempeñan un papel fundamental en la cardiopatía isquémica.
Entre los diferentes estudios epidemiológicos sobre los factores de riesgo
coronario hay dos que sobresalen:
1) Métodos de comparación de la frecuencia de la cardiopatía isquémica y de las
características asociadas de grandes grupos humanos, diferencias como las que existen
entre los varios países, grupos raciales, grupos religiosos y el tipo de ocupación.
2) Estudios de las características individuales y su relación con la frecuencia de
la cardiopatía isquémica en estos individuos (176) (177).
1.112.1. Sentido de los Datos Epidemiológicos.
La cardiopatía coronaria es la enfermedad epidémica de la sociedad más indus-
trial, madura y avanzada. Muchos datos indican que la confluencia de una serie de
circunstancias socioculturales es la causa de aparición de la cardiopatía coronaria como
enfermedad epidémica del siglo XX en los países económicamente avanzados.
1.1122. Estilo moderno de vida y epidemia coronaria
Una circunstancia clave es que la masa de la población en países acomodados, por
primera vez en la historia, ha sido capaz de gozar de una dieta “rica’t con muchos
productos animales (carnes, lácteos) y no ha sufrido restricción por dificultades económi-
cas obligándose a consumir alimentos almidonados baratos (pan, patatas, pastas, harina
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de maíz, etc); esta dieta moderna- excesiva en calorías, proporcionalmente al gasto
energético, rica en grasas totales, grasas saturadas, colesterol, azúcar y sal- origina una
elevada frecuencia de hiperlipidemia en la población adulta. Y la [¡iperlocesterolemia
sostenida aumenta el peligro de aterosclerosis y sus secuelas.
Por otra parte, la dieta moderna “rica’t también contribuye netamente a la actual
alta frecuencia de obesidad y, en consecuencia, de hipertensión, hiperglucemia e hiper-
uricemia, y todos éstos son también factores importantes de peligro coronario.
Así, pues, la dieta guarda relación con la epidemia de cardiopatía coronaria, por
lo menos a través de cuatro mecanismos etiopatogénicos, y no de uno solo- hecho que
con frecuencia se olvida por la preocupación que crean los lípidos séricos.
Un segundo aspecto del modo de vida del siglo XX, que contribuye claramente
a la epidemia de cardiopatía coronaria, ha sido el consumo masivo de cigarrillos desde
la primera guerra mundial.
No cabe duda ninguna que el consumo de cigarrillos es un factor importante que
aumenta mucho el peligro de cardiopatía coronaria, por lo menos en la población de
países avanzados, con el prerrequisito nutritivo-metabólico para aterogénesis.
Una tercera circunstancia es el establecimiento de un modo de vida sedentario,
con poca adaptabilidad cardiopulmonar, en gran parte de la población del siglo XX, a
consecuencia del empleo cada vez mayor de energía no humana en la producción a gran
escala, el automóvil, la televisión, etc.
Podríamos decir que el hombre ya no tiene que “ganar su pan con el sudor de su
frente” y no subsiste principalmente a base de pan.
Aparte de los demás efectos negativos, este cambio contribuye ciertamente, al
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desequilibrio calórico crónico y a la frecuencia de la obesidad.
Finalmente, los datos existentes indican que los esfuerzos, las tensiones y los
conflictos de la vida moderna en una sociedad altamente urbanizada, el ritmo de vida,
y sus efectos sobre la personalidad y la conducta, actúan como un insulto adicional para
grandes segmentos de la población de los paises avanzados.
Estos factores psicoculturales, junto con la dieta “rica”, el consumo de cigarrillos
y la vida sedentaria, parecen desempeñar importante papel en la etiología de la cardio-
patía coronaria, epidémica en los paises desarrollados.
La tesis fundamental resumida hasta aquí es que la elevada frecuencia de los
factores predictivos de patología coronaria, que actualmente actúan repetidamente en
poblaciones de paises desarrollados, resultan del modo de vida contemporáneo. No son
incidentes inesperados. En la mayor parte de casos tampoco son principalmente de
origen genético. Ciertamente, en un pequeño porcentaje de la población hay grave carga
hereditaria de discrasias metabólicas, originando intensa hiperlipidemia que solo puede
controlarse parcialmente con la dieta. Pero ésto es la excepción, no la regla.
Para la mayor parte de personas, la hiperlipidemia es, en esencia, una anomalía
adquirida, resultante primariamente de una dieta rica en calorías, con muchas grasas
saturadas y colesterol.
1.11.3. IMPORTANCIA DEL CONCEPTO DE FACTOR PREDICTIVO PARA
LA PRACTICA MEDICA Y LA SANIDAD PUBLICA.
Pese a que no existe evidencia científica de que la corrección o eliminación de los
factores de riesgo previene el proceso ateroscleróticoy o detiene su progresión, los datos
acumulados en este sentido apoyan la idea de que, actuando sobre ciertos factores ~de
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riesgo, puede reducirse la incidencia de manifestaciones clínicas de cardiopatía coronaria
y modificar favorablemente su curso evolutivo.
Las limitaciones en los conocimientos sobre las medidas preventivas, especialmen-
te en lo que hace referencia a su aplicación individual, y el posible riesgo que puede
derivarse de su mantenimiento prolongado, obligan al médico a prestar especial atención
sobre el problema y a actuar prudentemente de acuerdo con los nuevos conocimientos
que vayan adquiriéndose.
Desde un punto de vista práctico de sanidad humana, el problema central, en
relación con la cardiopatía coronaria, y su extensión en los países económicamente
desarrollados, es la prevención de lesiones avanzadas graves o por lo menos de su desa-
rrollo prematuro.
Para cada muerte, hay por lo menos una y, probablemente, dos crisis importantes
no mortales.
Es la causa número uno de invalidez en el campo de trabajo. Los costos anuales,
costos directos por tratamiento médico y costos indirectos por pérdida de producción se
cuentan por miles de millones. En sufrimiento humano, el daño resulta incalculable.
Un varón sano tiene, aproximadamente, una probabilidad entre cinco de desarro-
llar cardiopatía coronaria clínica antes de los 60 años, especialmente en forma de infarto
de miocardio.
Un porcentaje importante de los que sufren una primera crisis cardiaca
prematura, mueren en plazo de tres horas desde que se iniciaron los síntomas, muchas




La gran mayoría de las muertes, tanto con la primera crisis como con las
siguientes, se producen fuera del hospital.
Este hecho explica el gran número de fallecimientos, a pesar de los logros alcan-
zados en las unidades de cuidado coronario.
Estos hechos indican claramente que el mayor progreso para dominar la epidemia
coronaria sólo es posible con una prevención primaria (178-180).
1.11.4. CRITERIOS PARA IDENTIFICAR UN FACTOR PREDICTIVO
Siguiendo los criterios de Stamler, hace años estableció los siguientes postulados:
a) La asociación entre el factor y el riesgo de una complicación aterosclerosa debe
ser estadísticamente significativa.
b) La asociación debe ser progresiva, de tal manera que a un incremento de la
presencia del factor se asocia un aumento proporcional del riesgo.
c) La asociación debe tener una relación temporal, de manera que el factor pre-
dictivo preceda a la enfermedad.
d) La asociación debe expresarse en la mayor parte de los estudios que la bus-
quen en varias poblaciones.
e) La asociación debe ser independiente de cualquier otro factor de riesgo.
O La asociación debe tener un valor predictivo real; la aplicación de los datos de
factores de riesgo sobre una población ofrece una predicción aceptable del riesgo en otra
población y sus individuos.
g) La asociación debe ser coherente: los datos epidemiológicos deben ser consis-
tentes con los hallazgos que ofrecen otros métodos de investigación y los mecanismos
patogénicos razonables que se conocen.
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111.5. CRITERIOS PARA ESTABLECER QUE UN FACTOR DE RIESGO
ES UNA CAUSA DE ATEROSCLEROSIS.
Siguiendo también a Stamler, se aceptan como criterios:
a) El control del factor de riesgo disminuye la incidencia y prevalencia de la
enfermedad.
b) El factor de riesgo es una condición necesaria y suficiente para el desarrollo
de la enfennedad.
1.11.6. CLASIFICACION DE LOS FACTORES PREDICTIVOS O DE RIESGO
a) No modificables:
* Edad * Sexo * Herencia
b) Modificables:
* Lipidemia * Presión Arterial * Tabaquismo * Tolerancia anormal a la Glucosa *
Acido úrico * Menopausia * Anticonceptivos vía oral * Obesidad * Actividad Física *
Tipo de Personalidad * Factores Psicológicos y sociales * Dieta * Consumo de café *
Consumo de sal * Consumo de Alcohol * Calidad de Agua potable
11.7. ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS QUE RELACIONAN LAS LIPO
PROTEíNAS CON LA ATEROSCLEROSIS.
A) Estudios de observación
* Retrospectivos o Prospectivos




B) Estudios de intervención
* Unifactoriales o multifactoriales
* Dietéticos o farmacológicos
* De prevención primaria o secundaria
C) Estudios de regresión
* Dietéticos o farmacológicos
1.11.7.1. Estudios de Observación:
Pretenden determinar una serie de características en las poblaciones estudiadas,
y relacionarlas con las tasas de morbimortalidad por enfermedad coronaria, obteniendo
conclusiones por comparaciones entre distintas poblaciones.
Dentro de éstos hay algunos que estudian cambios en las características y en las
tasas de morbimortalidad de poblaciones que emigran, relacionándolas con las
poblaciones de las que proceden y con aquellas a las que se incorporan. Así, mientras
que los japoneses residentes en su país natal tienen una baja mortalidad coronaria, los
residentes en California, emigrados desde Japón, muestran igual mortalidad coronaria
que los americanos de raza blanca.
Otros trabajos, como el estudio Framingham, además de hacer el estudio en un
momento puntual, lo continúan de forma prospectiva siguiendo la evolución en el tiempo
de cohortes de las poblaciones inicialmente estudiadas.
Hay estudios necrópsicos que, además de demostrar la precocidad de la aparición
de la lesión aterosclerótica, precediendo en muchos años a las manifestaciones clínicas,
han permitido el estudio de la relación entre las concentraciones plasmáticas de lípidos,
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la [¡TA y el grado de afectación arteriosclerótica del árbol vascular.
La relación entre el hábito de fumar y la aterosclerosis aórtica ha sido directa y
constante en casi todos los estudios, encontrándose, sin embargo, sólo en algunos
estudios, relacionada con la aterosclerosis coronaria.
La relación entre colesterolemia y grado de aterosclerosis coronaria ha sido lineal,
pero la relación entre colesterolemia y enfermedad coronaiia(EC) es curvilínea, lo cual
explicaría por qué se requiere un grado crítico de aterosclerosis para producir mani-
festaciones de EC.
1.11.71.1. Estudio de los Siete Países
Se examinaron 12.770 hombres de edad entre 40 y 59 años pertenecientes a varias
cohortes de siete paises: Yugoslavia, Finlandia, Italia, Grecia, Japón, Holanda y EE.UU.
Sólo se estudiaron varones, basándose en que e] estudio debería iniciarse por
aquel grupo en que el coste social de la enfermedad coronaria fuera mayor.
El procedimiento incluyó cuestionarios estandarizados sobre el status familiar,
trabajo, hábitos individuales, historia médica, antropometría, exploración física, ECG
basal y de esfuerzo, análisis de sangre y de orina. El colesterol determinado, sólo fue el
total.
El resultado final a los 15 años de seguimiento, confirmó la relación de la presión
arterial (PA), más la sistólica que la diastólica, la concentración de CT y la proporción
calórica aportada como grasas saturadas, con la incidencia de EC.
La mortalidad general se correlacionó positivamente con el porcentaje calórico
aportado por las grasas saturadas y negativamente con el aportado por las grasas
monoinsaturadas, no existiendo relación con la energía aportada por las grasas
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poliinsaturadas, proteínas, carbohidratos, ni alcohol. La correlación fue negativa y signifi-
cativa con el cociente ácidos grasos monoinsaturados/saturados. El ácido oleico era el
responsable de las diferencias en consumo de ácidos grasos monoinsaturados, siendo la
mortalidad total y por EC bajas en aquellas cohortes que consumían aceite de oliva como
grasa principal.
1.11.7.1.2. Estudio Framingham
Se inició en 1949 para estudiar la epidemiología de la EC y de la [¡TA en un
segmento seleccionado de la población adulta de la ciudad de Framingham,
Massachusetts.
2282 hombres y 2845 mujeres, entre 30 y 60 años de edad constituyeron el grupo
final de estudio.
Estas personas fueron examinadas cada 2 años, realizándoles una detallada
historia cardiovascular, exploración física, ECO, Rx de tótax y determinaciones
bioquímicas.
Las determinaciones lipídicas realizadas inicialmente fueron UF, fosfolípidos y
beta lipoproteinas. La fracción HDL-C no se determinó por primera vez hasta 1969-71.
Con este estudio se consolidó el papel de la [¡TA y del hábito tabáquico como
factores de riesgo principales junto a la hipercolesterolemia, definiéndose también otros
factores secundarios como hipergiucemia, sedentarismo, personalidad tipo A, historia
familiar de EC, anomalías electrocardiográficas.
Los datos del estudio Framingham sirvieron también para evaluar en un trabajo
reciente el posible efecto de la disminución de los factores de riesgo sobre el




Consistió en el examen de la asociación de los valores de UF y C-HDL con la
mortalidad a los 15 años en una cohorte de 10.059 hombres mayores de 40 años de edad.
Se encontró una elevación apreciable de la modalidad cardiovascular y de la
mortalidad global sólo en aquellos individuos con concentraciones plasmáticas de UF
situadas en el quintil más alto, con CF superior a 6.2.mmolIl (241 mg/dl) No existía
elevación de la mortalidad en relación con el CF en aquellos individuos con
concentraciones inferiores a 5.6 mmol/l (216 mg/dl).
El C-HDL estaba inversamente asociado con la mortalidad total y cardiovascular,
siendo esta asociación más consistente si el C-HDL era expresado como porcentaje del
UF; además, esta relación, al contrario que con el UF, era continua.
1.11.7.1.4. El Proyecto Pooling
Supone la reunión de los resultados de cinco investigaciones longitudinales sobre
la incidencia de EC en hombres de raza blanca y mediana edad, incluyendo entre ellos
el estudio Framingham.
El objetivo fue definir índices predictivos de las distintas manifestaciones de la EC
en términos no solo de los factores de riesgo aislados, sino especialmente de su combina-
ción.
Se utilizaron para ello los datos de 8.422 hombres de mediana edad (40-59 años)
provenientes de los cinco estudios, seguidos durante una media conjunta de 8.6 años.
Con respecto al colesterol sérico para cada uno de los cuatro grupos de edad en
que se fraccionó la población analizada, los valores medios de aquellos que desarrollaron
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algún episodio de EC fueron más elevados que aquellos que no lo desarrollaron.
Al igual que ocurrió con la H]’A, la mayoría de las manifestaciones de EC se
produjeron en sujetos con Hipercolesterolemia (HC) leve o moderada y no en aquellos
con HC severa, superior a 7,33 mmol/l (300mgIdl) ya que éstos son solo un pequeño
grupo de la población.
El riesgo de aparición de una primera manifestación de EC, para aquellos valores
de UF por encima de 240 mg/dl, fue de 2 a 2,4 veces superior al de aquellos con
concentraciones inferiores a 218 mg/dl.
En definitiva, el análisis de los datos del proyecto Pooling reafirma al colesterol
sérico, la tensión arterial y el hábito tabáquico como los tres factores de riesgo coronario
esenciales.
1.11.7.1.5. Estudio de Tromso
Estudio prospectivo de dos años de duración que realizó el seguimiento de 6595
hombres de 20 a 49 años que vivían en el municipio de Tromso (Noruega).
El riesgo de desarrollar EC estaba inversamente relacionado con la concentración
de C-HDL y directamente con el colesterol transportado en el resto de lipoproteinas,
esta relación fue independiente de los demás factores estudiados.
1.11.7.1.6. Estudio Procam
El reclutamiento de voluntarios para el estudio prospectivo cardiovascular en
Miinster (Procain), se realizó entre empleados de 52 compañias alemanas entre 1979 y
1985, siendo reclutadas 19 698 personas de ambos sexos, de edades entre 16 y 65 años:
13 737 hombres con una media de edad de 41,4 años, y 5961 mujeres con 36,6 años de
media. Se les realizó anamnesis estandarizada, medida de TA y datos antropométricos,
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ECG basal y analítica de sangre tras 12 horas de ayuno.
La finalidad fue determinar la prevalencia de factores de riesgo en la población
y hacer un seguimiento prospectivo de la incidencia de mortalidad general y accidentes
cerebrovasculares.
Con este estudio se llegó a la conclusión de que el parámetro con mayor valor
predictivo de desarrollar EC fue el C-HDL por debajo de 35 mg/dl, estando en segundo
lugar el CLDL.
La presencia de hiperlipemia como único factor de riesgo supuso una prevalencia
de infarto de miocardio superior a la presencia de ¡ITA y diabetes asociadas (181-183).
1.11.7.2. Estudios de Intervención:
Pretenden mejorar el perfil lipoproteico de un grupo dentro de una población
observando los efectos que estas modificaciones tienen sobre las tasas de morbimortali-
dad por cardiopatía isquémica. [¡ay dos tipos según la intervención que se haga, con
medidas higiénico-dietéticas o añadiendo un tratamiento farmacológico.
Mientras que los primeros pueden estar dirigidos a grupos generales de la
población, los segundos ya implican una selección de individuos de alto riesgo
cardiovascular para su aplicación.
1.11.7.2.1. Estudios de Intervención Dietéticos
Existen más de 10 trabajos, en que la modificación de la dieta ha sido utilizada
como método único de intervención para disminuir las concentraciones de colesterol, con
la esperanza de reducir la EC.
La mayoría han sido llevados a cabo en pacientes con EC ya establecida,
iniciándose la intervención con intervalos de tiempo variables después del infarto. Los
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consejos dietéticos también han sido variables.
Aunque individualmente varios de ellos no han alcanzado significación estadística,
al agregar los resultados de aquellos que emplean un diseño randomizado aparece una
conclusión clara y significativa: un 10% de reducción en la colesterolemia se asocia con
una disminución del 13% en la incidencia de EC, a pesar de la relativamente corta
duración de los trabajos; este moderado descenso en la incidencia de EC probablemente
tenga relación con este corto periodo de intervención.
Entre los principales estudios destacan el MRFIT (Multiple R¡sk Factor
Intervention Trial), Estudio de Oslo, Estudio de Intervención multil’actorial Europeo.
1.11.7.2.2. ESTUDIOS DE INTERVENCION FARMACOLOGICOS
Entre los principales estudios realizados destacan el Lipid Research Clinics
(LRC), Estudio cooperativo de la Organización Mundial de la Salud (WHO), Coronary
Drug Proyect (CDP), Estudio de Helsinki).
En todos ellos se concluye que existe una vinculación entre las lipoproteinas
plasmáticas y la arterioesclerosis, vinculación que es independiente de otros factores. La
incidencia de enfermedad coronaria (EC) está en relación directa con las concentraciones
de UF y C-LDL e inversa con las de C-l--IDL, siendo en muchos estudios el C-[¡DL un
mejor predictor de riesgo que el UF y el C-LDL.
La similitud en el aumento de riesgo determinado por concentraciones similares
de colesterol sérico inicial en estudios de poblaciones muy diferentes sustenta la elección
de unos valores absolutos de “normalidad” comunes intemacionalmentey no unos niveles
relativos según la curva de distribución del colesterol sérico para cada población.
169
JNTRODUCCION
No obstante, todos estos datos aportados por la epidemiología deben enmarcarse
en un estudio del riesgo individual (presencia de otros factores de riesgo modificables
o no).
1.11.7.3. ESTUDIOS DE REGRESION:
La arterioesclerosis es un proceso de muy larga evolución y en este sentido debe
entenderse tanto su progresión como su regresión.
Evidencias indirectas de la regresión de las lesiones ateromatosas:
Estudios basados en las observaciones realizadas en necropsias de individuos con
distintos grados de nutrición permitieron aventurar las primeras evidencias sobre la
posible regresión de la placa de ateroma.
Aschoff, ya en 1924, comunicaba su impresión de que las lesiones arterioesclerosas
aórticas en las autopsias realizadas tras la primera guerra mundial habían disminuido, lo
que relacionó con el periodo de malnutrición que siguió al período bélico. Cuatro años
más tarde, Beitske confirmó estos datos.
Tras la segunda guerra mundial, investigadores escandinavos comunicaron también
una menor incidencia de lesiones ateromatosas en 1456 autopsias, realizadas en Finlandia
entre 1940-46, que en otras comparables en cuanto a la edad de los fallecidos realizadas
entre 1933-38.
El hecho de encontrar las diferencias fundamentalmente calaslesiones avanzadas,
y no en el número de estrías grasas, permitía sugerir que el período de restricción
dietética era capaz de inducir la regresión de las placas desarrolladas, aunque también
podía interpretarse como la inhibición en la progresión de las estrías grasas a lesiones
más avanzadas. Resultados similares se obtuvieron en estudios realizados en Noruega.
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Otro grupo de estudios en este mismo sentido se centró en el menor número de
lesiones ateroniatosas observadas en sujetos fallecidos por enfermedades consuntivas.
De interés son los trabajos publicados por Rivin y Dimitroff, que observaron que
las arterias de los pacientes fallecidos por carcinoma de próstata, tratados con
estrógenos, presentaban un menor grado de afectación arterioesclerosa que los no
tratados, acentuándose estas diferencias en el grupo de individuos que resistió mayores
dosis durante más tiempo.
Todos estos trabajos parecen ser muy sugestivos de la reversibilidad de la lesión
ateromatosa, pues parten del supuesto de que la circunstancia a la que se atribuye la
acción antiaterógena (malnutrición, caquexia, estrógenos), se inició en un momento en
el que las lesiones ateromatosas ya suelen estar desarrolladas; por tanto, se trata no de
menor progresión, sino de auténtica regresión.
Pero el carácter retrospectivo de los estudios y la falta de estandarización en la
medición de la extensión de las lesiones son los principales problemas metodológicos de
estas observaciones.
Estudios experimentales en animales:
Aunque la experimentación animal supone un apoyo importante para el avance
científico, en el caso de la arterioesclerosis reviste una mayor complejidad, dado que, en
condiciones normales, la enfermedad ateromatosa parece estar restringida al género
humano.
Otro factor limitante de los modelos animales, es que la lesión resultante no
siempre simula la placa ateromatosa humana, por lo que la extrapolación entre unas
especies y otras suele resultar conflictiva.
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Los estudios que nos acercan más a lo que puede ocurrir en el hombre, son los
realizados en primates.
Maruffo y Portman alimentaron un grupo de primates con una dieta hiperlipe-
miante durante tres meses, lo que indujo lesiones ateromatosas. La discontinuación de
la misma no indujo regresión. Estudios parecidos realizados posteriormente, pero
manteniendo el periodo antiaterogénico hasta 40 meses, consiguieron resultados
distintos. El grupo de experimentos más importantes realizados en primates son los de
Malinoww y cols., que consiguieron inducir regresión de las lesiones ateromatosas
mediante adición de colestiramina a dietas aterógenas.
Un segundo grupo de experimentos es el de los que utilizan modelos animales con
predisposición genética a desarrollar ateromatosis, como las palomas de “White
Carneau”. Alimentando a dichas palomas con dietas hipocalóricas, puede detenerse la
ateromatosis.
Se ha descrito una cepa de conejos, denominada de ST Thomas que espontánea-
mente presentan un incremento de colesterol y triglicéridos debido a una mayor síntesis
de VLDL. Estos animales, propuestos como modelo de hiperlipoproteinemia familiar
combinada, desarrollan lesiones ateromatosas parecidas en todo a las humanas. El
tratamiento de estos animales con fármacos hipolipemiantes previene la progresión de
las lesiones. Cuando el tratamiento se instaura, una vez los animales han desarrollado
las lesiones ateromatosas, éstas disminuyen en relación directa a la intensidad y duración
del tratamiento y en relación directa al descenso en los valores de colesterol LDL.
Ahora bién, si aunque en algunos de estos modelos las lesiones son muy similares
a las de los humanos, la extrapolación de estos resultados es, por lo menos, peligrosa por
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las evidentes diferencias anatómicas y patogénicas.
Para determinar si puede producirse regresión ateromatosa en humanos deben
estudiarse humanos.
Regresión en humanos:
La visualización angiográfica es, prácticamente, el único medio que permite
controlar de modo seriado, “in vivo”, la evolución de las lesiones ateroinatosas; sin
embargo este método no está exento de dificultades interpretativas. Se valora la estenosis
sin poder objetivar con certeza la contribución al mismo del grado de espasmo o
vasodilatación, o la existencia de trombosis sobreañadida, junto a la verdadera lesión.
Otra dificultad, inherente a la metodología, es la subjetividad de la interpretación que
permite apreciaciones distintas por parte de observadores diferentes.
La incorporación del análisis densitométrico computerizado ha permitido
introducir una mayor objetividad a las lecturas angiográficas.
De los resultados de alguno de los muchos estudios de intervención con dieta y
con medicación antilipídica, se deducen los efectos de ciertas lipoproteinas sobre la
progresión de la enfermedad ateromatosa.
Blakenhorn observó que la regresión era mucho más factible en los sujetos no
fumadores que en los fumadores.
Otros estudios parecen indicar que la reducción de peso y de la tensión arterial
también facilitaron dicha regresión, pero son los parámetros lipoproteicos los que más
se han estudiado en relación a la regresión de la enfermedad ateromatosa.
El estudio N[¡LBI tipo II permitió establecer una correlación entre el grado de
regresión y la disminución de colesterol total y colesterol LDL, así como con el aumento
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de las [¡DL, siendo el cociente CLDL/C[¡DL el parámetro mejor relacionado.
Sin embargo, el análisis multivariante demostró que el colesterol no [¡DL y la
concentración de apo C 111 de las [¡DL eran los factores que más se correlacionaban con
la progresión, de lo que se permitía deducir un papel preponderante de la partículas ricas
en triglicéridos en la progresión y regresión de la lesión ateromatosa.
Badimon y cols. han podido prevenir e inducir la regresión en animales de
experimentación mediante la perfusión de [¡DL.
En ciertas situaciones clínicas derivadas de la ateromatosis, se han demostrado
índices de oxidación lipoproteica superiores a los de los sujetos normales. El papel que
la antioxidación puede tener en la regresión es un punto interesante (184-193).
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1.12. DESCRIPCION DE LOS PRINCIPALES FACTORES
PREDICTiVOS O FACTORES DE RIESGO
1.12.1. EDAD.
La arterioesclerosis se inicia en edades muy tempranas. Las primeras
evidencias de este hecho proceden de los estudios autópsicos realizados en los jóvenes
soldados que fallecieron en las guerras de Corea y Vietnam, publicadas en 1953 y 1971,
en los que se encontraron lesiones arterioesclerosas en las coronadas.
Ello motivó una serie de estudios epidemiológicos iniciados a finales de la década
de los años 60 centrados en la arterioesclerosis en la edad pediátrica, junto a datos sobre
la evolución de los factores de riesgo vascular en dicha edad.
Se ha podido constatar que en el 17% de las autopsias de niños menores de cinco
años de edad, pueden encontrarse lesiones precoces de arterioesclerosis.
Por eso, toda la moderna investigación de la aterosclerosis ha empezado a
rechazar la idea de que sea solamente el envejecimiento de las arterias, desacreditando
la frase del clínico francés Cazalis de que ‘el hombre es tan viejo como sus arterias’.
Sin embargo, serfa insensato pasar por alto la importancia del factor tiempo en
el desarrollo de la A.E. Y aunque eventualmente pueda presentarse en edades juveniles,
corrientemente se presenta en edades avanzadas de la vida. La incidencia de ififarto de
miocardio agudo aumenta en edades comprendidas entre 35-45 años para los varones,
siendo excepcional en la mujer antes de los 45 años de edad.
No obstante, no puede extrañar la existencia de infarto agudo de miocardio
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juvenil considetando que las lesiones A.E. más precoces, la estrfa lipídica, aparecen ya
en la adolescencia y la placa fibrosa todavía en plena juventud. Pero siendo la Ateros-
clerosis (A.E.) un proceso de desarrollo lento e insidioso, las lesiones “complicadas” que
son las que provocan manifestaciones clínicas, suelen aparecer muchos años después del
comienzo.
La auténtica prevención primaria deberia dirigirse por eso, no a las edades
senectas, sino a la juventud o incluso a la infancia.
1.12.2. SEXO
Es mucho mayor la tasa de mortalidad por cardiopatía isquémica en varones que
en mujeres, en todas las razas.
Hasta la edad de cincuenta y cinco años, el varón sufte manifestaciones clínicas
de isquemia utocárdica con unafrecuencia 4 a 6 veces mayor que la mujer. Esta diferen-
cia entre ambos sexos tiende a anularse a partir de los sesenta años.
Tal vez, factores honnonales intervengan en esta diferencia puesto que con el
climaterio se ha encontrado una mayor prevalencia femenina. Tampoco conviene olvidar
los nuevos hábitos adquiridos por la mujer, tabaquismo, anticonceptivos orales, que
anteriormente no poseía en la misma medida (194)(195).
1.123. HERENCIA
Desde hace mucho tiempo sabemos que determinadas enfermedades producidas
por la arterloesclerosis, especialmente la enfermedad coronaria, tiende a presentarse con
más frecuencia en determinadas familias. Esta “concentración” familiar de la enfermedad
nos está indicando el muy importante papel del componente genético de la enfennedad.
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En el estudio epideiniológico de la comunidad de Tecumseh, en Michigan, se
evidenció que aquellos sujetos con antecedente materno o paterno de muerte por
enfennedad coronada prematura, tenían un riesgo cuatro veces superior frente a los
sujetos sin el citado antecedente.
El factor de riesgo ‘historia familiar”es tanto más importante cuanto más precoz
es el antecedente coronado.
Tanto hijos como hermanos de sujetos con infarto de miocardio, suelen tener
niveles de colesterol, C-LDL, triglicéridos y apo B más altos que la población general y
niveles de C-HDL y Apo A-1 más bajos.
Resultaría extremadamente complicado y costoso el tratar de descubrir las bases
genéticas en la predisposición o protección frente al desarrollo de la arterioesclerosis de
una forma totalmente al azar, máxime si tenemos en cuenta que el ácido dexosirribonu-
cleico del genoma humano contiene alrededor de 6 por 10 elevado a nueve nucleótidos
y más de 100.000 genes, la mayor parte aún por caracterizar. Por esta razón, los investi-
gadores dedicados a ésto utilizan el método del “gen candidato”. Este método consiste
en estudiar los genes que codifican proteínas que se sabe con anterioridad que están
implicadas en el proceso de la enfermedad.
Los “genes candidatos” en el caso de la predisposición hereditaria a la ateros-
clerosis son: genes que codifican apolipoproteinas, receptores de apolipoproteinas, enzi-
mas y proteínas de transferencia de lípidos.
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1.12.3.1. TRASTORNOS GENETICOS QUE CAUSAN HIPERLIPIDEMIA Y
ATEROSCLEROSIS PREMATURA
1.12.3.1.1. Hipercolesterolemia Familiar (HF)
El elevado nivel de LDL que se advierte en estos pacientes, se atribuye a una
disminución o ausencia de receptores para las lipoproteinas LDL. Las células captan el
colesterol contenido en las partículas LDL a través de unos receptores específicos.
Como ya hemos descrito anteriormente, uno de los componentes de la partícula
LDL es apoproteina B-100, molécula proteica de gran tamaño incluida en la cubierta
hidrofílica de la lipoproteina. Es precisamente la apo B-100 la que reconoce, y a la que
se une, el receptor de LDL, una glicoproteina (proteína que lleva cadenas de azúcar en
su molécula>.
Los receptores se acumulan en regiones especializadas, donde la membrana
presenta unas depresiones en forma de eráteres, los denominados hoyos revestidos
(coated pits). Su nombre se debe a que la superficie interna de la membrana de esas
zonas está recubierta de clatrina, una proteína. Pocos minutos después de su formación,
esos hoyos se invaginan y se desprenden de la membrana plasmática, formandovesículas
rodeadas de una membrana a las que se da el nombre de vesículas revestidas. Cualquier
LDL unida a un receptor se transporta, así, al interior de la célula.
Posterionnente, las LDL se separan de su receptor, que vuelve a unirse a la
membrana plasmática, y se introducen en un lisosoma, vesícula repleta de enzimas
digestivas. Algunas degradan la cubierta de LDL, quedando expuestos los ésteres de
colesterol que encierran. Otra enzima rompe el enlace éster que une el ácido graso al
178
INTRODUCCION
colesterol, liberándose el colesterol no esterificado, que sale del lisosoma.
Todas las células incorporan ese colesterol a sus membranas recién formadas. En
algunas células especializadas, el colesterol extraído de la LDL desempeña otro papel.
En las glándulas suprarrenales y en el ovado se convierte en las hormonas
esteroideas cortisol y estradiol, respectivamente; en el hígado se transforma en ácidos
biliares, compuestos que se vienen al intestino y participan en la digestión.
La cantidad de colesterol que se libera de las LDL, contraía el metabolismo del
colesterol en la célula. La acumulación modula tres procesos:
* Reduce la capacidad de la célula para elaborar su propio colesterol, pues
interrumpe la síntesis de la enzima HMG CoA reductasa, que cataliza uno de los pasos
de la vía biosintética del colesterol. La supresión de esta enzima obliga a la célula a
depender del colesterol externo, que procede de la captación de LDL por sus receptores
específicos.
* La entrada del colesterol procedente de la LDL promueve, activando la
enzima llamada ACAT, el almacenamiento de colesterol en la célula. Esta enzima
reincorpora un ácido graso a las moléculas de colesterol que sobran, haciendo de ellas
ésteres de colesterol que sedepositan en pequeñas gotas intracelulares de almacenamien-
to.
* En tercer lugar, la acumulación de colesterol en la célula pone en marcha un
mecanismo de retroinhibición que insta a la célula a detener la síntesis de nuevos
receptores de LDL. Las células ajustan el número de sus receptores de modo que se
incorpore el colesterol suficiente para cubrir sus necesidades sin que se produzca exceso.
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Goldstein y Brown poco después de descubrir el receptor de LDL en cultivos de
fibroblastos constataron su presencia en elementos formes de la sangre humana y en las
membranas de muchos tejidos de ratón, perro, vaca y del hombre.
Steimberg y Dietschy demostraron que en ratas, cobayas y monos, un 75 por
ciento de la desaparición de LDL mediada por receptor ocurre en el hígado. La mayoría
de los tejidos poseen receptores, pero el hígado, glándula suprarrenal y ovado (órganos
con una necesidad de colesterol elevada) los muestran en proporciones más elevadas.
Pués bien, el papel central del receptor de LDL en la aterosclerosis quedó patente
al demostrarse que su ausencia era la causa de una grave enfermedad, de origen genético
la hipercolesterolemia familiar (HF).
Quienes la padecen presentan un nivel de colesterol sanguíneo muy elevado y
sufren infartos de miocardio en edades muy tempranas.
Esta enfermedad la identificó Carl Miller, del Hospital Municipal de Oslo como
un defecto del metabolisno. Estableció que se transmite como rasgo dominante por un
único gen.
En la década de 1960, Avedis Khachadudan, de la Universidad Norteamericana
de Beirut, y Donald 5, Fredrickson, del Instituto Nacional del Corazón y del Pulmón de
los Estados unidos, reconocieron dos formas de esa enfermedad, una beterozigótica y
otra, mucho más grave, homozigótica. Los heterozigotos que heredan un gen mutante
son bastante frecuentes: alrededor de una persona de cada 500 en la mayoría de los
grupos étnicos. Su nivel plasmático de LDL es doble del normal (incluso antes del
nacimiento) y comienzan a padecer infartos hacia los 35 años; entre las personas que
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antes de los 60 años han sufrido un infarto de miocardio, una de cada 20 padece esa
enfermedad en su forma heterozigótica.
Si dos heterozigotos HF se casan entre sí, sus hijos tendrán una probabilidad del
25% de heredar dos copias del gen mutante, una de cada uno de los padres.
Los homozigotos (aproximadamente uno por millón de personas) presentan un
nivel de LDL circulante superior en más de seis veces el normal; sufren infartos de
miocardio a partir de los dos años de edad y pocos superan los 20 años. Destaca el
hecho de que esos niños no están expuestos a otros factores de riesgo que favorezcan el
desarrollo de aterosclerosis.
Al examinar los cultivos de fibroblastos Goldstein y Brown vieron que, o carecían
totalmente de receptores funcionalmente activos, o éstos eran muy escasos, con lo que
se obstaculizaba de manera importante la captación, introducción y degradación de la
LDL. Es decir, el gen defectuoso codifica la proteína del receptor de la LDL.
Los homozigotos que han heredado dos genes defectuosos no sintetizan recepto-
res normales. Las células de los heterozigotos tienen un gen normal y otro mutante;
sintetizan la mitad del número normal de receptores, con lo que su ritmo de captación,
introducción y degradación de LDL también es un 50% del normal.
Todos los pacientes de HF tienen mutaciones en el gen que codifica el receptor
de LDL, pero esas mutaciones no son siempre las mismas. Según el lugar donde se haya
registrado la mutación, puede ocurrir:
* No se sintetiza el receptor
* La proteína del receptor es sintetizada parcialmente pero su traslado
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desde el retículo endoplásmico rugoso, donde se originó, hasta el aparato de Golgi está
bloqueado.
* En la 111 clase o de alelos defectuosos para la unión, la proteína es
sintetizada y transportada hasta la superficie celular, pero no reconoce bien las LDL.
* El receptor se sintetiza, llega hasta la membrana y se une a la LDL con
normalidad, pero no es internalizado.
Las panículas sobreviven en el torrente sanguíneo de los homozigotos HF durante
un período de tiempo dos veces y medio más largo que el de los sujetos con el gen
normal para el receptor de LDL. La LDL acaba eliminándose de la circulación por otras
vías alternativas, mucho menos eficaces.
Además de degradar la LDL más lentamente, un homozigoto HF produce al día
dos veces más LDL que una persona normal. El descenso del número de receptores
ejerce dos efectos: un aumento de producción y un descenso de eliminación de LDL.
1.12.3.1.2. Déficit Familiar de apo B-lOO
Es una enfermedad genética debida a una anomalía en la estructura de la apo B-
100, que reduce su afinidad por el receptor apo B-100,E lo que conduce a hipercolestero-
lemia.
La mayoría de los casos cursan con hipercolesterolemia a expensas de partículas
LDL, con cifras que suelen oscilar entre 250-350 mg/dl. Parece que ello pudiera guardar
relación con el genotipo E4/E4 para la apo E. La mayoría de los casos se han descrito
dentro de familias consideradas como hipercolesterolemias familiares monogénicas, es




Se caracteriza por la presencia de unas VLDL e IDL anormales con una elevada
proporción de la tasa de colesterol con respecto a la tasa de triglicéridos. Es un trastorno
poco frecuente.
Su característica clínica es una elevada incidencia de cardiopatía isquémica y
enfermedad vascular periférica.
Las cifras de colesterol varian entre 300 y 1000 mg/dl, estndo los trigicéridos entre
400 y 800 mg/dl.
Es un trastorno multifactorial en el que coexisten influencias genéticas y hormona-
les, o ambientales, que alteran la expresión de la hiperlipidemia. Para que la enfermedad
se exprese fenotípicamente debe coexistir otra alteración hiperlipemiante, o una altera-
ción metabólica secundaria,como obesidad, diabetes, hipotiroidismo, consumo de alcohol
o de determinados fármacos como estrógenos o betabloqueantes.
En personas normales, el hígado capta normalmente las panículas “residuales” de
las VLDL, siendo difícil descubrirlas en el plasma, pero el hígado de estos pacientes no
las capta, acumulándose en el plasma y depositándose en estos tejidos, produciendo
xantomas y aterosclerosis.
Las lipoproteinas que únicamente contienen la isoforma apo E21E2 tienen una
afinidad reducida por el receptor hepático especifico apo B,E y probablemente por el
receptor hepático específico para la apo E.
1.12.3.1.4. H¡pcrtrigl¡ceridemia Familiar
Es un trastorno autosómico dominante común, en el cual, la concentración de
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VLDL en el plasma está elevada, causando hipertrigliceridemia hasta la pubertad o edad
adulta. De ahí en adelante, los niveles de triglicéridos plasmáticos en ayunas tienden a
ser moderadamente elevados, en límites de 200-500 mg/dl (patrón de lipoproteina tipo
4).
El paciente afectado muestra una triada clínica caracterizada por obesidad, hiper-
glucemia e hiperinsulinemia, siendo frecuentes la hipertensión arterial y la hiperuricemia.
La frecuencia de aterosclerosis aumenta en estos pacientes; sin embargo no se ha
establecido que la hipertrigliceddemia por sí misma sea responsable del aumento de la
aterosclerosis. Como ya se ha mencionado, muchos pacientes con esta enfermedad pre-
sentan diabetes sacarina, obesidad e hipertensión arterial. Cada una de estas caracte-
rísticas puede predisponer, por sí misma, a la aterosclerosis.
La enfermedad se transmite como un rasgo familiar autosómico dominante, que
representa mutación de un solo gen. Pero no se ha identificado la naturaleza del gen
mutante ni el mecanismo por el cual produce hipertrigliceridemia. Es probable que ese
trastorno sea genéticamente heterogéneo.
Existen dos formas familiares con expresión clínica y bioquímica diferente:
La primera daría cifras discretamente altas de TG: 200-500 mg/dl.
La segunda, más rara, daría TG más altos: 250-1500 mg/dl, con frecuentes dolores
abdominales, xantomas eruptivos. Si superan los 1000 mg/dl pueden aparecer quilomicro-
urs, con lo que el fenotipo pasaría a ser de tipo y en la antigua clasificación de
Fredrickson.
Los pacientes con hipertdgliceridemia familiar tienen un defecto primario en su
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capacidad para metabolizar los triglicéridos de VLDL. Cuando los índices de producción
de VLDL se elevan debido a obesidad o diabetes, estos pacientes son incapaces de
aumentar el catabolismo de VLDL, en forma proporcional, produciéndose así
hipertrigliceridemia. Sin embargo, la actividad de la lipasa de la lipoproteina en el
plasma, después de administrar heparina suele ser normal.
1.12.3.1.5. Hiperlipidemia Familiar Combinada
Es autosómica dominante, probablemente monogénica. Los individuos afectados
en una misma familia muestran uno de los tres patrones diferentes de lipoproteinas:
* Hipercolesterolemia (fenotipo hA)
* Hipertrigliceridemia (Fenotipo IV)
* llipercolesterolemia e Hipertrigliceridem¡a(fenotipo lIB)
Es de etiología desconocida. Tienen un aumento de secreción hepática de VLDL,
con un aumento de la síntesis de apo B, probablemente por un defecto en el mecanismo
retroinhibidor. El aumento de producción puede dar lugar a un aumento de las LDL y
con ello del colesterol.
1.12.3.1.6. Hipercolesteroleinia poligénica
Es un trastorno primado en el que se incluyen a los individuos cuyo colesterol
transportado por las partículas LDL está por encima de los valores considerados como
normales para su edad y sexo, de carácter primario y sin una clara herencia monogénica.
Su etiología es desconocida, quizá se deba a la coincidencia de alteraciones en
diversos genes reguladores del colesterol (absorción intestinal del colesterol, síntesis del
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colesterol intracelular, síntesis de ácidos biliares, síntesis o catabolismo de las LDL,etc.).
La combinación de algunas de éstas, junto a ciertas condiciones ambientales
conducida al aumento de la colesterolemia. Sus manifestaciones clínicasson las derivadas
de su cardiopatia en la vida adulta (139)(140)(196-207).
1.12.4. LIPIDEMIA
Entre los factores de riesgo coronario el que más se ha estudiado es la relación
entre lipidemia y cardiopatía isquémica. La relación entre nivel de colesterol sérico y
cardiopatía isquémica se basa en muchos datos de los que citaremos:
1) Producción de lesiones ateroscleróticasen animales de experimentación mediante
el empleo de dietas ricas en colesterol.
2) Naturaleza y evolución de la placa aterosclerótica en humanos.
3) Presencia de hiperlipidemia en grupos de sujetos con manifestaciones cl’micas
de cardiopatía isquémica.
4) Estudio de las hiperlipidemias de origen genético que acompañan a una
cardiopatía isquémica prematura.
5) Estudios epidemiológicos de poblaciones con diferentes niveles de colesterol
sérico.
Según algunos estudios epidemiológicos, los niveles séricos de triglicéridos tam-
bién se acompañan de una elevada frecuencia de cardiopatía isquémica, pero los estudios
prospectivos no han sido definitivos en cuanto a demostrar que los triglicéridos séricos
sean un factor de riesgo coronario independiente.
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La relación directa que existe entre niveles séricos del colesterol y la frecuencia
de cardiopatía isquémica es muy importante. Al considerar el colesterol como factor de
riesgo coronario no hay mucha justificación para seguir usando la distribución gausiana
para definir los niveles “normales” de colesterol. A mayor contenido de colesterol en el
plasma, mayor es la probabilidad de cardiopatía isquémica; pero no existe un nivel
específico de colesterol en el plasma que sirva para separar los individuos propensos a
una cardiopatía isquémica.
1.12.4.1. Colesterol y aterogénesis. Colesterol LDL.
El colesterol sérico juega un papel importante en el desarrollo de la aterosclerosis.
La mayoría de los investigadores creen queel colesterol transportado en las LDL
es cuantitativamente la forma más aterogénicadel colesterol sérico. Sin embargo, muchos
autores creen que las VLDL remanentes son también aterogénicas, y los mecanismos
básicos por los que las VLDL remanentes contribuyen a la aterosclerosis son proba-
blemente similares a los de las LDL.
No olvidemos que la acumulación de colesterol junto con la proliferación
fibrocelular son las dos características dominantes en el desarrollo de la placa
aterosclerótica. El colesterol libre y esterificado que se acumula en la íntima arterial ate-
rosclerótica deriva en su mayor parte de ciertas lipoproteinas circulantes que atraviesan
la barrera endotelial y se desplazan a través de la pared arterial.
En primer lugar, las LDL y/o las VLDL remanentes se filtran en la pared arterial
y quedan atrapadas en la íntima donde experimentan una modificación química. Esto
conduce a la captación de las LDL modificadas por los macrófagos para producir células
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espumosas. La acumulación de células espumosas en la íntima resulta en la formación
de estrías grasas. Estas últimas se convierten gradualmente en placas fibrosas mediante
un mecanismo similar a la formación de cicatrices. Por último, las placas fibrosas pueden
transformarse en las lesiones ateroscleróticas complicadas que subyacen bajo la mayoría
de los sucesos clínicos.
1.12.4.1.1. Infiltración y atrapamiento de las LDL
Las partículas de LDL circulantes se filtran a través del endotelio de la pared
arterial y penetran hasta la capa intimal.
Este proceso puede acelerarse debido a lesiones endotélicas, que eliminan una
barrera natural a la entrada de lipoproteina en la pared de la arteria. Una parte de las
partículas LDL pasan completamente a través de la capa íntima y vuelven a entrar en
la circulación a través de los vasa vasorum. Sin embargo, una parte de las LDL quedan
atrapadas en la íntima. Se cree que el atrapamiento se produce mediante la interacción
de las LDL con los componentes de las substancias básicas de la íntima, en su mayor
parte glicosaminoglicanos, que parecen tener una alta afinidad por la apo B-100 de las
LDL. La interacción de la apo B-100 con los glicosaminoglicanos, que resulta en el
atrapamiento de las LDL en la íntima, representa un primer paso clave en la
aterogénesis.
En este contexto, reviste singular importancia el denominado lipoprotein
complexing proteogíycan (LPC), el primer proteoglicano capaz de formar complejos so-
lubles con las LDL “in vitro”. El LCP muestra además un comportamiento no observado
en otros glucosaminoglicanos. Reacciona de forma diferente con las LDL procedentes
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de distintos sujetos; es más activo frente a subclases de lipoproteinas que presentan una
carga más positiva. Las LDL altamente reactivas se encuentran sobre todo en sujetos
afectos de cardiopatía isquémica. En tales pacientes se ha demostrado que una dieta
pobre en grasas comporta una disminución de la reactividad de sus LDL con el aludido
LCP en el curso de pocas semanas; ello sugiere que las características lipoproteicas
condicionantes de su capacidad de reacción con el LCP están sometidas a un control
metabólico.
Dado que las LDL derivan de las VLDL, cabe postular que ciertos factores
capaces de modificar las propiedades fisico-quíniicas de las VLDL segregadas por el
hígado, pueden influenciar la calidad de las LDL formadas y con ello modular su reacti-
vidad con el LCP y subsiguientemente su capacidad aterogénica.
Parece que sólo las lipoproteinas que contienen apo ff400 (LDL, IDL, VLDL)
tienen potencial para producir aterosclerosis.
1.12.4.1.2. Modificación de las LDL
Una vez atrapadas en la íntima arterial, las LDL comienzan a sufrir una
modificación, por la acción de las células endoteliales, células del músculo liso arterial
o monocitos macrófagos. Steinberg ha sugerido que el aumento de la concentración
plasmática de LDL incrementa la tasa de filtración de esta clase de lipoproteinas a la
íntima arterial, donde probablemente se produce la oxidación. Se han identificado dos
tipos de modificaciones; una de ellas es la oxidación. Se sabe que los macrófagos en la
pared arterial secretan superóxido, presumiblemente como parte de su función fagocitica.
Este superóxido puede atacar a las apo B-100 y degradarías mediante oxidación.
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Como la apo B-100 se degrada, la partícula de LDL comienza a perder su integri-
dad quedando así lista para su absorción por los macrófagos. Alternativamente las LDL
pueden experimentar derivatización. Se han postulado vados derivados. Uno de los más
probables es la adhesión de una molécula malonaldebído a apo B, mientras que otra
posibilidad es la glucosilación de apo B. Al igual que las LDL “oxidizadas”, las partículas
de LDL “derivatizadas” están sujetas a absorción por los macrófagos.
1.12.4.13. Mecanismos a través de los cuales las LDL oxidadas pueden
contribuir a la aterogénesis:
1) Atracción de monocitos al espacio subendotelial:
Las LDL oxidadas, a diferencia de las nativas, ejercen una quimioatracción sobre
los monocitos circulantes. El factor responsable de la atracción es la lisolecitina
resultante de la hidrólisis de la lecitina, que es el componente fosfolipídico cuantitativa-
mente más importante de las LDL.
2) Inhibición de la movilidad de los macrófagos que quedan atrapados en la
propia lesión aterosclerótica.
3) Captación por los monocitos/macrófagos, que se convierten en células
espumosas.
Algunos receptores “acetil LDL o limpiadores” captan de forma masiva las LDL
modificadas de forma oxidativa sin que la acumulación intracelular de colesterol
produzca inhibición sobre las expresión de los propios receptores. La incorporación
lisosómica masiva de ésteres de colesterol en las células macrofágicas de las lesión
arterial y su hidrólisis a colesterol libre puede dar lugar a la formación de cristales de
190
INTRODLJCCION
ésteres de colesterol, ruptura de lisosomas y autolisis y necrosis celular, que cuhuina con
la liberación del material lipídico acumulado al intersticio.
4) Acción tóxica sobre las células endoteliales:
Se debería a los peróxidos lipídicos generados que lesionan la membrana celular.
5) Formación de complejos inmunes en la pared arterial AC-LDL oxidada.
Las apo B LDL pueden sufrir conjugación no enzimática con la glucosa. La LDL
glicosilada es reconocida peor por el receptor para LDL, pero puede ser rápidamente
captada por los macrófagos. Si las LDL se exponen de forma prolongada a concentracio-
nes altas de glucosa se producen uniones cruzadas mediadas por la glucosa y se generan
productos finales de glicosilación avanzada que los macrófagos reconocen de forma
específica.
Igualmente, la glicosilación de la LOL autóloga puede hacerla inmunogénica y
generar autoanticuerpos contra la misma. Es probable que en sujetos diabéticos se for-
men estos complejos inmunes que pueden ser captados rápidamente por los macrófagos.
Las LDL oxidadas, inhiben la relajación vascular dependiente del endotelio me-
diante un mecanismo que implica una interacción directa con el óxido nítrico a través
de disminuir su producción por las células endoteliales. Por otra parte este tipo de
dislipemia, modifica la composición lipidica de las membranas plaquetarias y transforma
estas células en hiperfuncionantes, con mayor tendencia a la adhesión y agregación.
1.12.4.1.4. Fonnación de células espumosas
Actualmente se cree que la mayoría de las células espumosas se derivan de los
macrófagos, aunque algunas pueden provenir de las células del músculo liso. El paso
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clave en el desarrollo de células espumosas está en la ingestión de LDL modificadas.
Cuando las LDL normales son captadas por vía del receptor LDL, el colesterol liberado
de las LDL actúa para inhibir la síntesis de nuevos receptores LDL; por lo tanto no
puede acumularse exceso de colesterol en la célula. Es decir, la formación de células
espumosas no se produce a través de la vía del receptor LDL. Sin embargo, los macró-
fagos poseen también receptores para LDL modificadas. Cuando las LDL entran en la
célula a través de este mecanismo, no existe control de reintroducción sobre la formación
de nuevos receptores; y así, los receptores de las LDL modificadas continúan captando
partículas de LDL modificadas con independencia de la cantidad de colesterol que se
acumule en las células. Esto conduce a la formación de numerosas gotas de gran tamaño
de éster de colesterol que dan a la célula un aspecto espumoso.
1.12.4.2. Triglicéridos y Aterogénesis
La relación entre triglicéridos y enfermedad coronaria ha sido objeto de nume-
rosos estudios. Aunque muchos de ellos muestran una asociación entre hipertrigliceride-
mia y cardiopatía isquémica, la mayoría de autores no aceptan que la hipertrigliceridemia
constituya un factor de riesgo causal independiente.
La limitación que ofrece la trigliceridemia para predecir el riesgo coronario puede
explicarse en parte por el hecho de que la trigliceridemia traduce la concentración de
diferentes lipoproteinas más o menos ricas en triglicéridos (quilomicrones, VLDL, rema-
nentes de quilomicrones, IDL) dotadas de distinto potencial aterogénico.
La correlación registrada en algunos estudios entre trigliceridemia y desgo de
cardiopatía isquémica puede obedecer a los cambios operados concomitantemente sobre
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LDL y/o HDL, que serían los responsables directos de su influencia sobre el proceso
aterogénico.
1.12.4.2.1. Lipoproteinas ricas en Triglicéridos y aterogénesis.
Algunas lipoproteinas ricas en triglicéridos son más aterogénicas que otras; las
partículas de mayor tamaño ricas en triglicéridos y pobres en colesterol, como los
quilomicronesy VLDL no catabolizadas, son probablemente menos aterogénicas que las
más pequeñas con mayor contenido en colesterol, como los remanentes de VLDL.
La posible aterogénesis atribuida a los quilomicrones estaría adscrita a la
capacidad que tienen estas partículas en fijarse a las células del endotelio vascular donde
previa acción de la lipoproteinlipasa haría posible que el colesterol de esta clase
lipoproteica alcanzara la íntima. Esta forma de pensar no estaría en contradicción con
el hecho de que la hiperquilomicronemia familiar no se acompañe de aterosclerosis
prematura, dado que este estado hiperquilomicronémico cursa con un déficit de
actividad lipoproteinlipásica que sería indispensable en este proceso y que operaría en
casos de sobrecarga dietética de grasa.
Si bien las VLDL procedentes de sujetos normales pueden no ser aterogénicas,
merece mención el hecho de que las VLDL procedentes de pacientes hipertrigliceri-
démicos y diabéticos, en contraste con el comportamiento de las VLDL de sujetos
normales, son especialmente aptas para favorecer el depósito lipídico en fibroblastos,
células endoteliales y macrófagos.
Existe una forma de VLDL que es ciertamente aterogénica: las beta-VLDL ricas
en colesterol que se acumulan en la disbetalipoproteinemia y en los animales que se
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alimentan con colesterol. Puesto que las beta-VLDL son ricas en triglicéridos y
colesterol, estos animales y pacientespresentan tanto hipertrigliceridemia como hiperco-
lesterolemia. Las beta-VLDL son captadas con enorme velocidad por los macrófagos
resi-dentes. Se creía que esta rápida captación y degradación se podía atribuir al
“receptor” de beta-VLDL, que se presumía diferente del receptor de LDL.
Estudios más recientes han llevado a la conclusión de que se trata en realidad del pro-
ducto de un mismo gen, con alguna diferencia de expresión en el macrófago. La afinidad
de este receptor por las beta- VLDL es extremadamente elevada, lo que parece justificar
la rápida captación y degradación de las beta-VLDL en comparación con las LDL, más
que la presencia de un receptor independiente.
Sigue sin estar claro el motivo por el que no disminuye la expresión del receptor
de LDL cuando se acumula colesterol en la célula.
No podemos extrapolar los datos referentes a las beta-VLDL para llegar a la
conclusión de que las VLDL ordinarias sean aterogénicas.
1.12.43. Colesterol IDL y riesgo de enfermedad coronada.
En los análisis sistemáticos de lipoproteinas, no se mide el colesterol IDL, sino
que se combina con el LDL para producir un “colesterol LDL” estimado. Envarias inves-
tigaciones clínicas, el colesterol IDL emergió como un factor de riesgo “independiente”
de enfermedad coronaria. Esto añade fuerza al argumento de que las LDL no son la
únicas lipoproteínas aterogénicas; y lo que es más, si el colesterol IDL es aterogénico,




1.12.4.4. Colesterol HDL y riesgo de Enfermedad coronaria. Eliminación de
lípidos de las arterias.
Muchas investigaciones epidemiológicas revelan una fuerte correlación negativa
entre las tasas de enfermedad coronada y el nivel de colesterol HDL.
En la mayoría de los sistemas biológicos los mecanismos de captación celular se
encuentran contrarrestados por mecanismos de eliminación celular. Esto también es
cierto para el colesterol. Para la comprensión de los mecanismos de la eliminación
intracelular de colesterol es importante darse cuenta de que mientras que el colesterol
libre puede penetrar y atravesar membranas celulares, debido a sus propiedades anfó-
teras, los ésteres de colesterol son estrictamente hidrofóbicos y no pueden atravesar
membranas, excepto unidos a partículas lipoproteicas. Hay tres enzimas implicadas en
el proceso de eliminación:
* Acilcolesterol acil transferasa (A-CAT), es una enzima intracelular microsomal
que esterifica el colesterol producido por la acción de la lipasa ácida de los lisosomas,
y por tanto, de nueva síntesis, con ácido oleico para formar oleato de colesterol, que
representa un almacén fisiológicamente inactivo de colesterol en la célula. Esta enzima
se estimula por la captación de LDL y por el colesterol de la dieta
* Hidrolasa de ésteres de colesterol (C.E.H.), enzima neutra intracelular citosólica
soluble, diferente de la lipasa lisosómica. Hidroliza los ésteres de colesterol almacenados,
dando colesterol libre, disponible, por tanto, para atravesar la membrana celular o para
interaccionar con otras enzimas intracelulares.
Se ha observado que es relativamente deficiente en un modelo animal en el que
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el desarrollo de la aterosclerosis tiene un origen genético.
* Lecitín colesterol acil transl’erasa (L.CAT) es una enzima extracelular con una
función química similar a la de la enzima intracelular A-CAT. Se encuentra formando
un complejo que contiene L-CAT, apo A-l y apo D, débilmente asociada con las partícu-
las HDL. Su función consiste en esterificar el colesterol libre en la superficie de las partí-
culas; ésto hace que el colesterol se haga extremadamente hidrofóbico y que migre al nú-
cleo de lípidos neutros de las partículas HDL y, por tanto, se posibilita la unión de nue-
vas moléculas de colesterol libre procedente de las membranas celulares o de otras
fuentes.
El oleato de colesterol está siendo hidrolizado continuamente a colesterol libre
por la CEH. Este colesterol hidrolizado puede seguir dos rutas: atravesar la membrana
celular y ser captado por el aceptor proteico adecuado (HDL), o ser reesterificado a
oleato de colesterol por la A-CAT. Este reciclaje del colesterol por la A-CAT se ha
denominado “el ciclo de ésteres de colesterol”. La existencia de este ciclo significa que
el acervo intracelular de colesterol almacenado no es inerte, sino que representa un
almacén dinámico cuyo tamaño viene probablemente determinado por la actividad de
la A-CAT, la enzima del sistema que presenta mayor regulación.
La capacidad del colesterol libre para atravesar la membrana parece depender de
la disponibilidad de un aceptor extracelular adecuado. La albúmina no puede realizar
esta función, pero las HDL o la apo A-l en combinación con vesículas de fosfolípidos,
son muy activas para realizar el proceso. Estos aceptores de colesterol (HDL y apo A-l)
también son capaces de inhibir la A-CAT. Una vez que el colesterol libre ha sido
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eliminado de la superficie celular por las HDL, la actividad de la L-CAT incrementa la
capacidad de las HDL para transportar gran cantidad de colesterol.
Quizá la característica más importante de este mecanismo de eliminación sea que
el proceso es esencialmente idéntico en macrófagos y en células de músculo liso. Por
esto, si se pudiera potenciar este proceso incrementando el nivel de HDL, o apo A-l, se
podría esperar el incremento de la eliminación de colesterol de las células de músculo
liso, fibroblastos y macrófagos. Los estudios epidemiológicos y genéticos que demuestran
el efecto de protección contra la aterosclerosis de las HDL apoyan firmemente la
importancia de este mecanismo de eliminación.
1.12.4.5. Cocientes de colesterol y riesgo de enfermedad coronaria (EC)
Dado que las diferentes fracciones del colesterol están independientemente
relacionadas con el riesgo de EC, dos índices utilizados frecuentemente son el cociente
entre colesterol total ¡ colesterol HDL (CT/C-HDL), cuya cifra deseable sería 3,5 mg/dl
y el cociente colesterol LDLlcolesterol HDL (C-LDL/ C-HDL), cuya cifra no debería
sobrepasar los 2,2 mg/dl. De hecho, en el estudio del corazón de Framingham, las
correlaciones más elevadas de EC entre las fracciones de lípidos se observaron en estos
cocientes.
Aunque ampliamente defendido, el uso de los cocientes de colesterol puede dar
lugar a errores de interpretación, particularmente en los niveles más altos y más bajos
del colesterol total.
Por ejemplo, un nivel alto de colesterol HDL puede no resultar protector en un
individuoque presente un incremento marcado en el colesterol total o el colesterol LDL,
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y un nivel bajo de colesterol HDL puede ser todavía un importante factor de nesgo en
individuos con concentraciones de colesterol LDL relativamente bajas.
1.12.4.6. Lipoproteina Lp(a)
La lipoproteína (a) es una amalgama de proteínas, colesterol y otros lípidos que
menudea en la sangre de muchas personas con gran vulnerabilidad a la enfermedad
cardiaca. Los cambios dietéticos y la aplicación de otras medidas que rebajan el nivel de
la mayoría de los factores de riesgo no afectan, sin embargo, a los niveles de lipo-
proteínas. Se ignora cómo la lipoproteina (a) contribuye a la aparición de la enfermedad
cardiaca. Los resultados provisionales a que ha llegado la investigación genética y bioquí-
mica sugieren que, en parte, la aterosclerosis y los ataques de corazón pueden ser efectos
colaterales de la presumible implicación de la partícula en la reparación de los vasos
sanguíneos gastados.
Los estudios sobre LDL y moléculas relacionadas condujeron al descubrimiento
de la lipoproteina (a) hace 30 años. A comienzos de los años 60 Kare Berg, de la
Universidad de Oslo, buscó variantes de las beta-lipoproteinas, una clase de moléculas
que incluye las LDL. Métodos inmunológicos permitieron percatarse de la existencia de
variaciones de un sujeto a otro, en lo concerniente a varias proteínas más de la sangre.
Parecía razonable la existencia de formas variantes de la LDL con propiedades
de interés. Berg inyectó en conejos beta- lipoprote’mas procedentes de distintaspersonas;
estudió luego las afinidades de los anticuerpos de los conejos inmunizados.
Algunos de los anticuerpos de conejo reconocían una beta- lipoproteina presente
en sólo un tercio de las muestras humanas. Llamó lipoprote’ina (a) a esa clase especial
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de moléculas. Ahondando en la cuestión, se manifestó que la lipoproteína (a) constituía
un carácter heredado. Más tarde demostrarían que la incidencia de ataques cardiacos en
los individuos portadores de lipoproteina (a) era mucho mayor en una población control.
Se comprobó que casi todos poseemos algo de lipoproteína(a), aunque las
variaciones entre los individuos pueden ser de hasta 1000 veces.
Se piensa y se duda que la concentración de lipoproteina (a) de una persona
permanece estable a lo largo de su vida, lo que no acontece con los niveles de LDL y
de HDL, que pueden variar dentro de márgenes muy amplios en respuesta a cambios en
la dieta, ejercicio, edad o tratamientos medicamentosos.
Por medio de anticuerpos marcados con sustancias colorantes y técnicas de
extracción química, se ha detectado lipoproteina (a) en placas ateroscleróticas.
Otros muchos estudios han demostrado también que los niveles elevados de las
proteína van asociados con ataques cardiacos, apoplejías, estrechamiento de las arterias
y reestenosis de vasos después de haber establecido quirúrgicamente un puente
coronario.
La búsqueda por parte de Berg de una variante de partícula asimilable a las del
tipo de LDL se vio coronada con el descubrimiento de una lipoproteina peculiar y
aparentemente peligrosa.
La estructura de la lipoproteína (a) se parece bastante a la de las LDL: contiene
colesterol, fosfolípido y una molécula de apolipoproteina B-L00. Su rasgo distintivo se
evidencia en la presencia de una proteína adicional de gran tamaño, la apoproteina (a),
relacionada químicamente con la apolipoproteina B-100. Los tratamientos químicos que
199
INTRODUCCION
rompen el enlace entre las dos proteínas engendran una apolipoproteina (a) libre y una
partícula que se comporta como LDL. La apolipoproteina (a) es, por tanto, el compo-
nente esencial que confiere propiedades especiales a la panícula de lipoproteina (a).
En 1987, se clonó el gen de la apolipoproteina (a) humana. Se determinó su
secuencia de ADN y se dedujo la secuencia aminoacídica de la proteína.
Resultó ser casi idéntica a la de una proteína de conocidas propiedades, el
plasminógeno.
El plasminógeno es el precursor de una proteinasa de la sangre, una enzima que
rompe enlaces de otras proteínas, siendo su objetivo especifico la fibrina, el componente
proteínico principal del coágulo sanguíneo.
No siendo el plasminógeno una prote’masa activa, puede circular por la sangre sin
destruir cuantos coágulos le salgan al paso. En condiciones adecuadas, como las con-
currentes en las heridas cicatrizantes, las enzimas activadoras del plasminógeno alteran
parte de la molécula de éste para que proceda a escindir la fibrina.
La presencia o ausencia de plasminógeno en un coágulo sanguíneo unido a una
placa aterosclerótica puede marcar la diferencia entre una reparación benigna de un vaso
alterado y un ataque cardiaco, ya que el plasminógeno es esencial en el proceso de
cicatrización, en la destrucción de coágulos.
La semejanza entre apolipoproteina (a) y plasminógeno es expresión de la econo-
mía evolutiva de las proteínas. De ordinario, el diseño de proteínas nuevas, no parten
de cero ni resulta de un ensamblamiento al azar de millares de bases de ADN que dan
lugar a un gen.
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El plasminógeno y la apo (a) forman parte de una superfamilia amplia que se ha
ido constituyendo a través de la adquisición y pérdida de módulos funcionales en los
duplicados de los genes.
Todos los miembros de la familia que incluye casi una docena de proteínas impli-
cadas en la coagulación de la sangre, surgieron a partir de una proteína ancestral comun.
Las secuencias del p]asminógeno y de la apo (a) coinciden bastante bien en uno
de los extremos; pero a partir de un punto de homología se interrumpe: la apa (a) carece
de las partes correspondientes a los “kringles” 1, 2 y 3. En cambio, la apa (a) posee
múltiples repeticiones de un dominio que se asemeja bastante al “kringle” 4 del
plasminógeno.
A partir de la frecuencia con que se supone que tienen lugar las mutaciones en
el AflN, algunos han estimado que las secuencias de la apo (a) y del plasminógeno em-
pezaron a distanciarse hace sólo 40 millones de años. Esa fecha coincide con la época
en que se produce una escisión entre los monos del Nuevo y del Viejo Mundo. En con-
sonancia con este hallazgo, la búsqueda de apo (a) en diversas especies no dio resultado
positivo más que en los monos del Viejo Mundo, primates superiores y el hombre. Esta
conclusión sumió en el desánimo a quienes esperaban estudiar los mecanismos de la
aterosclerosis en roedores y micromamíferos de laboratorio. Pero en 1988 P.M. Laplaud,
de la facultad de Medicina de Limoges, encontró niveles elevados de una proteína
parecida a la apolipoproteina (a) en el erizo europeo. Este insectívoro cubierto de
espinas es pariente bastante lejano del hombre (la línea de la que desciende se separó
de la de nuestros antepasados en la evolución hace unos 80 millones de años). Ese
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descubrimiento vuelve a poner sobre el tapete el problema de su origen.
Tenemos que distinguir entre un papel fisiológico y un papel patológico por su
participación en el desarrollo de la aterosclerosis.
En cuanto al papel fisiológico serviríapara suministrar el colesterol necesario para
la cicatrización que depende del crecimiento de nuevas células, que necesitan colesterol,
como componente de sus membranas.
Pero este papel beneficioso no está reñido con sus efectos patológicos.
Compite con el plasminógeno por la unión con la fibrina, impidiendo la degradación
parcial de los coágulos allí donde la fibrina se une con la Lp (a). Y así podría provocar
la enfermedad coronada al favorecer la persistencia de los coágulos sanguíneos. Los
coágulos no son sólo el componente final que provoca el ataque cardiaco, sino que
pueden, además, tomar parte en el engrosamiento gradual de la pared arterial que lo
precede. Algunos sostienen que los coágulos microscópicos se forman y se disuelven
muchas veces durante la vida de un vaso. Estos coágulos pueden dejar residuos que se
incorporan a la pared del vaso cada vez que éste se repara.
Se ha demostrado que algunas moléculas de la pared del vaso como la elastina,
fibronectina, colágeno y glicosaminoglicanos, se acoplan a la lipoproteina(a) con mayor
avidez que a la LDL. Y así podría ayudar a la cicatdzación de las heridas, aun cuando
pueda promover la aterosclerosis si abunda en exceso.
La Lp (a) también podría penetrar en la pared de los vasos alojada en el interior
de los macrófagos. Cuando éstos van sobrecargados de una excesiva cantidad de LDL
oxidada, pierden su misión limpiadora. La Lp (a), sobre todo después de la oxidación,
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podría adherirse a los macrófagos y promover su transformación en células espumosas.
Si la apoproteína (a) puede promover la división celular como lo hace el factor
de crecimiento del hepatocito, podría provocar la proliferación de las células de las
paredes de los vasos.
La competencia entre plasmínógeno y apolipoproteina (a) no parece ocurrir en
cualquier condición, ni siquiera en muchas de tipo fisiológico.
Más aún, la cantidad de plasminógeno en la sangre excede de lejos la cantidad
de apolipoproteina (a), por lo que el efecto debido a la competencia puede ser muy
pequeño. A pesar de lo cual, basta una ligera pro]ongación del tiempo necesario para
disolver un coágulo para afectar, de forma crítica, el curso de una enfermadad que, como
la aterosclerosis, tarda años en desarroflarse.
La dieta y la medicación que pueden hacer descender las cifras de LDL, no
consiguen hacer lo mismo con la Lp (a) (208-213).
1.12.5. PRESION ARTERIAL (PA)
1.12.5.1. Generalidades
La función celular se realiza en forma constante, de manera tal que necesita un
aporte continuo de nutrientes y un continuo drenaje de metabolitos celulares. Para que
ello sea posible es menester un flujo sanguíneo que asegure una adecuada perfusión
tisular.
Para manejar el fluido sanguíneo se requiere de una fuerza capaz de vencer la
resistencia a la circulación. Dicha fuerza es producto de la actividad cíclica del corazón,
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que determina una presión denominada presión arterial.
Entendemos entonces por PA, la fuerza que ejerce la sangre sobre la superficie
interna de las arterias, lo que determina a su vez una tensión en la pared respectiva. La
PA ejerce una fuerza de distensión que empuja la pared del vaso hacia afuera, y es
contrarrestada por una fuerza de contención que corresponde, precisamente, a la tensión
de la pared del vaso. Cuando dichas fuerzas, distensión y contención, se equilibran, el
radio del vaso considerado permanece constante.
Dado que la presión de la sangre en el interior de las arterias, provoca una
tensión más o menos grande de la pared de las mismas, de ahí que los valores de la
presión sanguínea (sistólica, diastólica, mediay diferencial) dentro del árbol arterial, sean
equivalentes a los de la tensión arterial, pudiendo emplearse indistintamente los términos
de presión sanguínea y tensión arterial aunque su significado sea diferente.
Los factores que influyen en la presión arterial son:
* volumen sistólico de expulsión
* resistencias periféricas
* elasticidad de los vasos
* viscosidad de la sangre
1.12.5.2. BiofísIca de la PA.
Esquemáticamente puede considerarse que la circulación arterial está constituida
por:
1) Una bomba, el ventrículo izquierdo, que desarrolla la fuerza necesaria para
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vencer la inercia de una columna central de sangre y poner en movimiento este sistema
fluido, proceso que imprime energía cinética a la sangre.
2) Los conductos sanguíneos distensibles y ramificados (aorta y arterias) que
convierten el flujo central pulsátil en flujo periférico continuo y que se caracteriza por
una alta velocidad de circulación y resistencia baja.
3) Un grupo de “resistencias en paralelo” (arteriolas) que controlan la distribución
regional del flujo y que están caracterizadas por una baja velocidad de flujo y resistencia
alta.
Hasta que se alcanza la máxima presión sistólica e] volumen de sangre inyectado
en la aorta excede la capacidad de flujo periférico a través de las arteriolas. En
consecuencia, la aorta se distiende por este volumen de sangre, y la energía potencial se
transfiere rápidamente delventrículo a la pared vascular distendida. El retroceso elástico
de la pared del vaso crea una onda de pulso que avanza, empuja la sangre hacia la
periferia y se acompaña de energía potencial cinética.
La onda del pulso produce un gradiente de presión, en un momento cualquiera,
aguas abajo en el árbol vascular; este gradiente junto con la inercia comunicada a la
columna de sangre, se acepta en general como causa del flujo sanguíneo.
Una disminución en la elasticidad o un aumento del radio redundarán en una




1.12.5.3. Regulación de la Presión arterial
Teniendo en cuenta que el ahorro de energía es el principio que rige toda la
economía del organismo humano, se comprende que la PA no puede ser una constante
rígida sino que debe presentar amplias oscilaciones dependiendo de las circunstancias
cambiantes.
La PA se comporta como una función de adaptación biológica frente a las
variaciones ambientales externas e internas al individuo.
A lo largo del día, la presión experimenta continuas variaciones, relacionadas con
las distintas actividades y estados corporales. Podemos dividir los mecanismos que
intervienen en la regulación de la presión artedal en tres grupos:
1) De acción rápida
Baroceptores
Quimioceptores
Respuesta isquémica del Sistema Nervioso Central
2) De acción intermedia:
Relajación tensional
Desviación del líquido capilar
Sistema renina-angiotensina.
3) De acción lenta y sostenida





1.12.5.4. Medida de la Presión Arterial
Dado que la presión sanguínea es el resultado de la actividad cíclica del miocar-
dio, los fenómenos emparentados con la dinámica cardiaca tendrán un carácter cíclico,
distinguiendo
Presión máxima sistólica, se registra durante la fase de expulsión máxima del ciclo
cardiaco.
Presión mínima o diastólica, se observa al finalizarla fase de contracción isomé-
trica, justamente en el momento en que precede a la apertura de la sigmoidea aórtica.
Presión diferencial, o diferencia entre el valor de ambas presiones.
Presión arterial inedia, es la presión de valor constante, que asegura igual rendi-
miento hemodinámico que las presiones fluctuantes del ciclo cardiaco.
Se puede determinar en un paciente sumando a la presión diastólica un tercio de
la presión diferencial.
1.12.5.4.1. Medida de la PA por métodos Directos
Las primeras determinaciones históricas y la mayoría de las que se llevan a cabo
en los laboratorios experimentales y en las unidades de hemodinámica se realizaron y se
siguen realizando mediante la colocación de un catéter en el interior de una arteria,
conectado con un aparato de registro de presiones. Pero este método directo y cruento




1.12.5.4.2. Medida de la PA por métodos indirectos
Los métodos utilizados son
a) Palpatorio
i» Auscultatorio
En ambos el fundamento consiste en sobrepasar la presión sanguínea por
intermedio de la aplicación de una presión exterior a través de la piel y músculos.
El instrumento utilizado para tal fin es el esflgmomanóinetro. Esta técnica se basa
en la percepción auscultatoria de los ruidos de Korotkoff.
El esfigmomanómetro consiste en un manguito de compresión (una bolsa de cau-
cho, hinchable, contenida en una cubierta no elástica), una pera manual para hinchar la
bolsa, una válvula regulable para disminuir la presión de dicha bolsa, y un manómetro
para medir ésta. Los manómetros comúnmente usados en clínica son del tipo de
mercurio y del tipo anaeroide.
El manómetro de mercurio consiste en un tubo de cristal calibrado, vertical, unido
a un depósito de mercurio, que a su vez comunica con la bolsa de compresión por medio
de un tubo lleno de aire. La presión aplicada a la bolsa es reflejada con precisión por
la columna de mercurio desplazada en el interior del tubo de cristal.
El manómetro aneroide es un fuelle de metal comunicado con el manguito de
compresión y conectado mecánicamente por un tren de engranajes a una aguja
indicadora que se mueve sobre una escala graduada. La aplicación de la presión expande
el fuelley desplaza el indicador. Este instrumento debe ser calibrado periódicamente con
un manómetro de mercurio.
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Las dimensiones del saco del manguito de oclusión son un importante
determinante de la presión sanguínea medida indirectamente, debiendo adecuarse a las
dimensiones del brazo del paciente, utilizando la circunferencia como directriz. La longi-
tud del saco deberá tener aproximadamente 1.7 veces la anchura del citado saco.
El punto medio del brazo está definido como la distancia media desde el
acromion al olécrana.
La presión sanguínea debería medirse con el sujeto sentado y cómodo, con los
brazos libres de prendas que constriñeran. El brazo debe estar colocado a la altura del
corazón. Se dispone el mango o bolsa, previamente desprovisto de aire, en el brazo del
paciente, por encima del pliegue del codo a unos 20 3 cm. Es conveniente que el centro
del manguito se sitúe justo encima del trayecto de la arteria.
Se hincha el manguito rápidamente hasta 20-30 mm Hg por encima de la presión
necesaria para hacer desaparecer el pulso radial. Luego se desincha paulatinamente el
manguito, a una velocidad uniforme de unos 2 mmHg por segundo, evitando los desinfla-
dos demasiado rápidos o a saltos.
Se insufla aire en el manguito hasta no percibir los latidos del pulso por total
compresión de la arteria humeral. Cuando se abre la válvula comienza a descender la
presión aplicada externamente y en el momento que iguala la presión sistólica, comienza
a pasar sangre, lo cual se percibe como un latido de poca intensidad que indica la
presión máxima, y se realiza la lectura en la escala del manómetro.
La génesis del mido auscultado estaría dada por la transformación del flujo, que
normalmente es laminar y silencioso, en un flujo desorganizado, ruidoso y con torbelli-
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nos, denominado flujo turbulento.
El primer ruido es de poca intensidad, ya que sólo una pequeña cantidad de
sangre logra flanquear la zona correspondiente a la bolsa o manguito neumático.
Continuando la desinsuflación del mango, los latidos auscultados son cada vez de mayor
intensidad, debido a que es más la sangre que pasa en cada ciclo cardiaco, hasta que la
presión se iguala a la presión diastólica, momento en el cual el flujo vuelve a adquirir
su característica laminar desapareciendo los ruidos auscultados. Es en este instante
cuando debe realizarse la lectura en el manómetro para determinar la presión diastólica.
Son cinco los ruidos de Korotkoff. Las fases 11 y 111 tienen poca importancia
práctica. La presión diastólica puede medirse o bien por el 1V ruido, cuando cambia la
tonalidad, o bien por el V ruido o desaparición total del sonido auscultado.
A modo de orientación se dan como medias normales las tensiones arteriales de
120/80 mmHg para un adulto.
1.12.5.5. Hipertensión arterial y aterosclerosis
Estudios epidemiológicos han documentado ampliamente la influencia negativa
de la alta presión arterial sobre la esperanza de vida y el desarrollo de enfermedades
vasculares. Incluso las elevaciones ocasionales de la presión arterial se asocian a morbili-
dad y mortalidad cardiovascular.
No existe razón ninguna científicamente convincente para relegar a la presión




Los gradientes de riesgo son más acusados en edades avanzadas, un hallazgo que
contradice la noción generalizada de que la presión arterial es un factor benigno en
poblaciones de edad avanzada.
En la mayoría de los estudios epidemiológicos no se ha podido identificar el
umbral critico donde comienza el riesgo.
La hipertensión actúa sinérgicamente con otros factores de riesgo en la produc-
ción de las lesiones ateromatosas.
Produce proliferación de las células musculares lisas en todos los lechos arteriales.
No sabemos en qué medida los cambios en los pequeños vasos representan una
respuesta a la tensión arterial elevada de forma mantenida o la situación inversa, los
cambios morfológicos de los vasos inducen la hipertensión arterial.
A diferencia de la aterosclerosis, la hipertensión produce un aumento en la masa
de células musculares, pero no contribuye a la migración de estas células dentro de la
íntima.
Es probable que la aterosclerosis hipertensiva suponga un cambio adaptativo que
aumente la capacidad de los vasos para mantener una elevada tensión arterial.
De forma inversa, esos cambios por sí mismos pueden llegar a ser la causa del
mantenimiento de una elevada resistencia periférica.
El aumento de la susceptibilidad de los pacientes hipertensos a la aterosclerosis
puede ser adscrito a varias causas:
1) Consecuencia directa del aumento de presión arterial:
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Cuando las células musculares se elongan por aumento de presión en el interior
del vaso, aumenta la secreción de los componentes de la matriz extracelular. Los
ascensos alternativos de la presión arterial producen un aumento de las fuerzas de roce
contra la pared vascular, que pueden dar como resultado una pérdida o disfunción de
las células endoteliales. Este hecho estimularía la formación de lesiones ateroscleróticas.
El aumento de roce también produce un aumento de la producción de ARMm
en las células endoteliales por parte del factor de crecimiento plaquetario, que es un
potente mitógeno para la célula muscular.
2) Liberación de agentes vasoactivos:
Las sustancias vasoactivas como angiotensina y endotelina, presentes en varias
formas de hipertensión, han demostrado ser importantes promotores del crecimiento ce-
lular, involucradas por tanto en la aceleración de la proliferación muscular que caracte-
riza a la aterosclerosis.
3) Aumento de la actividad simpática:
Se ha sugerido que el aumento de la estimulación adrenérgica en la hipertensión
puede causar alteraciones en el metabolismo de las lipoproteinas, como en la síntesis de
la lipoproteína de muy baja densidad (VLDL), en la actividad de la lipoproteinlipasa o
en la eliminación y el catabolismo de las LDL, afectando así la capacidad del colesterol
para formar células espumosas.
4) Cambios en la fluidez de la membrana:
La hipertensión se asocia con vanas anormalidades de la membrana, entre ellas
la disfunción del transporte de iones y la alteración de los receptores. También sería la
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causante de disfunción endotelial junto con un aumento de la adherencia para monocitos
y de la agregación plaquetada, que de nuevo estimularían la formación de una lesión
aterosclerótica.
5) Elevación de las proteínas en plasina:
Puede ser que en la hipertensión, el aumento de la permeabilidad de la capa
endotelial así como de la barrera para la difusión representada por la masa muscular, sea
suficiente para dar comienzo a la formación de la lesión aterosclerótica al aumentar
ligeramente la lipoprote’Ina plasmática.
Pero ningunode los mecanismos citados anteriormente explica de forma completa
el mayor riesgo de aterosclerosis de los pacientes hipertensos.
Vasa vasoruin y aterosclerosis en la hipertensión:
Es probable que al aumentar la presión arterial en los pacientes hipertensos, se
reduzca el flujo de los vasa vasorum que riegan la pared vascular, debido a la distorsión
de los vasa vasorum causada por la distensión de la aorta.
La subperfusión resultante de la media puede producir proliferación muscular y
formación de células espumosas.
1.12.6. TABAQUISMO
1.12.6.1. Generalidades
La planta del tabaco se obtiene de la solanácea “nicotiana tabacum”. La planta es
originada de América, de donde la trajeron los colonizadores españoles. Posee una gran
adaptación al medio ambiente, lo que hace que pueda cultivarse en casi todos los países
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del mundo. Los principales paises productores son China, Estados Unidos, La India, la
U.R.S.S. y Turquía. España ocupa un lugar secundario.
Antes del descubrimiento de América, el tabaco era desconocido en el viejo
continente, pero a partir del siglo XVl se extendió el hábito progresivamente, aunque
hasta el siglo XIX sólo una minoría, más bien elitista, lo poseía. En esta época, el tabaco
se consumía aspirando el polvo por la nariz en forma de rapé, o fumando cigarros puros.
La situación cambió radicalmente cuando los procedimientos industriales
permitieron la fabricación de cigarrillos manufacturados. La primera industria de este
tipo se instaló en Cuba en 1840, proliferando en años sucesivos las industrias de fabrica-
ción de cigarrillos. El hábito de fumar, no obstante, no se hizo masivo hasta después de
la primera guerra mundial, entre los hombres, y hasta después de la segunda guerra
mundial, entre las mujeres.
Actualmente, la epidemia tabáquica comienza a llegar a los países subdesarrolla-
dos, promocionado por las multinacionales ante las crecientes dificultades de penetración
en los países desarrollados por la puesta en marcha de la lucha antitabáquica.
1.12.6.2. Epidemiología
Numerosos estudios avalan la importancia del tabaco como factor de riesgo
cardiovascular.
El estudio Framingham reveló que el riego de muerte súbita era 10 veces mayor
entre hombres fumadores que entre no fumadores. En mujeres, esta relación de dicho
riesgo fue 4.5 veces superior entre las fumadoras.
El riesgo de infarto de miocardio es 2 a 3 veces más alto en hombres fumadores
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que en no fumadores. Sin embargo, el riesgo de angina de pecho no fue más elevado en
los fumadores, posiblemente en relación con la patocronia del proceso arterioesclerótico
y con el hecho de que el tabaco ejerce un importante efecto de agregación plaquetaria
y de formación de fibrina a partir de fibrinógeno, dando como resultado una obstrucción
coronaria que desencadena el infarto.
El incremento del riesgo se asocia con el aumento en el número de cigarrillos
consumidos, pudiendo aseverar que fumar 20 cigarrillos diarios duplica el riesgo de
padecer cardiopatía isquémica.
También existe una clara relación dosis respuesta entre profundidad de las
inhalaciones, edad a la cual comenzaron a fumar (cuanto más jóvenes mucho más
riesgo), y duración total del hábito tabáquico.
El riesgo es menor para los fumadores de pipa o puros que para los de cigarrillos,
tal vez por la menor tendencia de aquellos a inhalar el humo.
No hay diferencias significativas entre cigarrillos rubios y negros en cuanto al
riesgo cardiovascular. Los cigarrillos con filtro reducen el riesgo de enfermedades
pulmonares pero aumenta el riesgo de infarto de miocardio y angina de pecho.
El tabaco actúa sinérgicamente con otros factores de riesgo, como hipertensión
e hipercolesterolemia, y anticonceptivos, en el sexo femenino.
La interrupción en el consumo de cigarrillos disminuye la incidencia de reinfartos
y muerte súbita en un 25-50%. Tras un año de abandonar el hábito tabáquico, el riego
coronario se reduce en un 50%, alcanzándose el mismo nivel de riesgo que los no
fumadores a los diez años de no fumar.
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Se ha comprobado que la incidencia de cardiopatía isquémica es 14.9 veces
superior entre las mujeres con maridos fumadores que en aquéllas cuyos maridos no
fuman.
1.12.63. Fisiopatología cardiovascular
Se acepta que los efectos patológicos del tabaco sobre el aparato cardiovascular
son debidos fundamentalmente a las acciones de la nicotina y el ¡nonóxido de carbono.
Otros componentes del tabaco (Cadmio, cinc, cromo, Dióxido de Carbono,
Cianuro de hidrógeno, óxido de nitrógeno y Polonio-lOO) han sido incriminados en la
génesis de la Patología cardiovascular, pero faltan estudios que profundicen en la
cuestión.
1.12.63.1. Nicotina
Es el componente del tabaco más importante de cara a los efectos fisiológicos y
a la adición al producto. A consecuencia de la combustión, la nicotina se libera en forma
de base libre distribuyéndose un 20% en la corriente principal, 40% en la corriente
secundaria y 6% en la punta; el 34% restante es destruida.
A la boca del fumador solamente llega una parte de la nicotina de la corriente
principal (25%). La cantidad de nicotina absorbida varía en función del hábito del
fumador, el tipo de administración y el pH del humo.
Respecto al hábito, el fumador que aspira el humo llega a absorber más del 90%
de la nicotina de la corriente principal, mientras que el que no lo aspira sólo absorbe un
30% o menos.
También influye el número de pipadas: cuantas más se realicen, más nicotina se
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absorbe si se aspira profundamente el humo.
Haines y colaboradores han demostrado que los niveles plasmáticos de nicotina
son 3 o 4 veces más elevados en los fumadores habituales, que aspiran más humo, que
en los nuevos fumadores.
La costumbre de consumir el cigarrillo hasta el final también influye negativa-
mente: la cantidad de nicotina absorbida aumenta extraordinariamente, dado que en esta
parte la concentración es mucho más elevada.
Respecto al tipo de administración de la nicotina, se adquieren niveles más eleva-
dos en sangre en el caso de fumar aspirando el humo o por vía intravenosa. La adminis-
tración de chicle de nicotina también consigue un nivel alto.
Los niveles plasmáticos más bajos se obtienen cuando se fuma sin aspirar o con
la toma de cápsulas de gelatina conteniendo la sustancia.
En el caso de los fumadores de cigarrillo, la absorción se produce principalmente
en el pulmón. Dan un humo ácido. Pero cuando no se aspira mucho, la absorción se
produce en una gran cantidad en la mucosa oral (un 30%) siendo muy importante en
este caso el PH del humo. El nivel de absorción bucal es más elevado cuanto más alca-
lino es el pH. Por este motivo el humo alcalino de los cigarros y de la pipa (pH 8.5)
permite una absorción bucal más grande de nicotina en estas modalidades de hábito que
en los fumadores de cigarrillos, cuyo humo es más ácido (pH de 5.4).
Probablemente esta absorción oral incrementada compensa la disminución de la
absorción pulmonar a consecuencia del grado de aspiración menos importante de los
fumadores de cigarros y de pipa.
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Un pH ácido favorece la eliminación de nicotinay su metabolito la cotinina. Dado
que el stress acidifica la orina, aumenta la eliminación de la nicotina, originando una dis-
minución más precoz de los niveles de nicotina plasmática. Como consecuencia, el fuma-
dor habituado que necesita una tasa de nicotina más elevada respondería con un
aumento del número de cigarrillos fumados en dicha situación.
1.12.63.2. Monóxido de carbono:
El monóxido de Carbono (CO) es uno de los componentes del humo del tabaco
más importante en cuanto a las repercusiones sobre el organismo.
El CO inhalado no procede sólo del humo del tabaco, sino también de la
atmósfera, siendo otra fuente de CO el mismo metabolismo de las porfirinas.
Pero la fuente principal es el humo del tabaco. En la combustión del tabaco se
forma CO, que se encuentra en la fase gaseosa del humo en una concentración que va
del 1 al 6% en la corriente principal (1-3% en los cigarrillos; 2% en la pipa y hasta el
6% en el cigarro). La corriente secundaria tiene concentraciones más elevadas a
consecuencia del contenido atmosférico añadido. El CO inhalado se mezcla con el aire
de los alveolos pulmonares y llega a unas concentraciones de 400 partes por millón
(ppn). Concentraciones de 50 ppn o más altas plantean problemas sanitarios.
Atraviesa la barrera alveolar y difunde por la sangre, donde se combina con el
pigmento transportador del oxígeno, la hemoglobina, y forma la carboxihemoglobina
(COHb). La afinidad del CO por la hemoglobina es unas 240 veces superior a la del 02,
por lo que pequeñas cantidades de CO exigen una gran proporción de Hb, que ya no es
apta para transportar el oxígeno hacia los tejidos del organismo. En este caso, aunque
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la concentración Hb y la presión arterial de oxígeno (POZ) sean normales, el contenido
de 02 está disminuido condicionando una Hipoxemia. Asimismo, pequeñas cantidades
de COHb desplazan la curva de disociación del 02 hacia la izquierda.
Un aspecto muy interesante es que a consecuencia de la concentración más
elevada de CO en la corriente secundada, los efectos sobre los fumadores pasivos
pueden llegar a ser más importantes que la de los mismos fumadores.
Podemos, pues, dividir los efectos cardiovasculares patológicos en:
A) Dependientes de la Nicotina
B) Dependientes del Monéxido de Carbono(CO).
A) Dependientes de la Nicotina
* Facilitación de la aterosclerosis coronaria, a través del daño endotelial.
Ello se deberia al daño endotelial que la nicotina puede producir, facilitando el
paso de colesterol en la pared arterial y dando lugar a todos lo hechos concatenados y
descritos en la producción de la placa de ateroma.
* Alteraciones de la coagulación.
La nicotina influencia el tiempo de trombinay la respuesta de las plaquetas a una
serie de agonistas de la agregación “in vitro”. Levine ha demostrado un incremento de
la agregación plaquetaria diez a veinte minutos después de fumar un cigarrillo, y Ashby
ha podido observar aumento de la adherencia plaquetar, en un grupo de voluntarios
sanos, tras haber fumado dos cigarrillos seguidos.
Estos disturbios en la función plaquetada parecen atribuibles a efectos directos
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de la nicotina en unas ocasiones, y a la liberación de catecolaminas o al incremento de
ácidos grasos libres, en otras.
La nicotina interfiere la conversión de ácido araquidónico a prostaciclina 12 que
es un potente vasodilatador e inhibidor de la agregación plaquetaria. A su vez, incremen-
ta ]a síntesis de tromboxano Al.
Por otra parte, si una subpoblación de plaquetas resulta activada in vivo por
fumar, la extracción de sangre, con posterior ultracentrifugación, puede haber seleccio-
nado otra subpoblación, en la que predominen las plaquetas menos activadas ci no activa-
das.
Finalmente, hay evidencia de que el plasma de los fumadores de cigarrillos con-
tiene mayor concentración de fibrinógeno que el de no fumadores.
* Actuación sobre los mecanismos de control cardiovascular, nerviosos y
humorales.
Los efectosque se derivande todos estos mecanismos son muy diversos pudiendo
resumirlos como sigue:
a) Aumento de la demanda de oxígeno por parte del miocardio, como consecuen-
cia de los incrementos en la frecuencia cardiaca y en la presión arterial.
b) Modificación del flujo coronario. En humanos, dosis fisiológicas de nicotina
producen aumentos significativos del flujo coronario, junto con disminución de la resis-
tencia vascular coronaria. El aumento del flujo se debería a una prolongación de la
diástole y a vasodilatación coronaria; ésta, a su vez, es atribuible a la actuación de un
metabolito de la nicotina, la nitrosonornicotina, que relaja los músculos arteriales
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coronarios, a través de un incremento en los niveles de guanosín-nionofosfórico-cícl¡co.
Esta respuesta se invierte en presencia de aterosclerosis coronaria.
c) Alteraciones de los lípidos plasmáticos.
Los fumadores de cigarrillospresentan niveles más altos de colesterol, triglicéridos
y VLDL y más bajas concentraciones de HDL colesterol.
En la mujer, con tendencia natural a tener HDL más alta que en los varones y
una relación LDL/HDL más baja que el hombre, el hábito de fumar tiende a neutralizar
estos rasgos; el cociente LDIJHDL se aproxima a 1.4-1.5, valor más característico del
varón. Lo mismo ocurre con el cociente (TIT/HDL.
Podemos afirmar que alguno de los factores que promueven la resistencia hacia
la cardiopatía isquémica, característica de la mujer, desaparecen en la fumadora.
Los triglicéridos aparecen más elevados, junto con un incremento en VLDL de
20-30%. El probable mecanismo de estos cambios se explicaría porque la nicotina
absorbida al fumar estimula la secreción de catecolaminas y otras hormonas como
cortisol. El complejo hormonal activa la adenil-ciclasa del tejido adiposo,lo que causa
lipolisis de los triglicéridos almacenados, con liberación de ácidos grasos libres en el
plasma. Estos ácidos grasos son transportados a varios tejidos y, particularmente, son
captados por el hígado. Este sintetiza VLDL y triglicéridos, que envía al plasma. El
exceso de VLDL determina un cierto bloqueo en la conversión a LDL, debido a la
relación precursor-producto que existe entre ambos. Como la principal apoproteina de
HDL es Apo C, que también se encuentra en VLDL, es lógico pensar que, al aumentar
la concentración de VLDL, disminuya paralelamente la de HDL.
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B) Dependientes del Monóxido de Carbono:
El monóxido de carbono tiene una afinidad por la hemoglobina, que es 250 veces
superior a la del oxígeno, dando origen a la formación de carboxihemoglobina, con lo
que la curva de disociación de la hemoglobina se desplaza a la izquierda y se reduce la
disponibilidad de oxígeno para el miocardio. Ello facilita el riesgo de infarto, dado que
las necesidades del miocardio en oxigeno se hallan incrementadas por la taquicardia y
la mayor contractilidad.
El flujo coronario aumenta para compensar este factor negativo, y lo hace siempre
que los niveles de carboxihemoglobina no superen el 9%; pero en pacientes con ateros-
clerosis coronaria no se obtiene este efecto.
Por otra parte, el monóxido de carbono puede unirse también a la mioglobina
afectando el transporte de oxígeno, ya que ésta, en condiciones normales, permite el
almacenamiento temporal del 02 y facilita su difusión en el citoplasma.
El monóxido de carbono perturba la función plaquetaria, condicionando un
incremento en la adhesividad y acortamiento~ en el tiempo de agregación, que se
correlaciona con los niveles de carboxihemoglobina.
Contribuye a la elevación del colesterol sérico, pues disminuye su eliminación




1.12.7. Tolerancia anonnal a la Glucosa.
En la diabetes insulino dependiente (DMIDo tipo 1), son poco frecuentes las alte-
raciones graves de los lípidos plasmáticos, que sólo se ven en pacientes no tratados o mal
controlados. Diversos estudios han demostrado que en diabéticos tipo 1, existe una
correlación positiva entre los niveles de glucemia hemoglobina glucosilada Al y los de
colesterol y triglicéridos plasmáticos, siendo de signo negativo con el HDL-colesterol.
VLDL. La diabetes mellitus de comienzo juvenil, de tipo 1 o insulín dependiente
(DMID) no tratada va acompañada por cetosis y por hipertrigliceridemia. Sabemos que
este tipo de paciente padece una carencia de insulina y posee un exceso de hormonas
lipoliticas como el glucagón y las catecolaminas.
Las VLDL y Quilomicrones, partículas ricas en triglicéridos son secretados al
plasma por el hígado e intestino, respectivamente, y son eliminadas de la circulación por
la lipoproteinlipasa (LPL) Aubos procesos son regulados por la insulina. A su vez los
ácidos grasos libres (FFA), necesarios para la síntesis de las VLDL, son suministrados
al hígado a través de la lipolisis del tejido adiposo, que es fuertemente inhibida por la
insulina. La administración de insulina, al bloquear la lipolisis del tejido adiposo y
reducir el aporte de FFA al hígado, bloquea la producción de VLDL.
Referente a los mecanismos de degradación de las VLDL y de eliminación de los
triglicéridos, existen una disminución de la eliminación de los triglicéridos debido a una
reducción de la actividad de la LPL en el tejido adiposo y su transferencia a las células
endoteliales.
Otra posible causa de reducción de la eliminación de las VLDL, además del
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déficit de insulina, podría ser un cambio en la composición de las VLDL, que las hiciera
menos reconocibles por la LPL o por los receptores hepáticos.
En cuanto a la diabetes no insulín dependiente (DMNID) la situación es más
compleja. Podría deberse a diferentes causas:
Por una parte la hiperinsulinemia a través de la resistencia insulínica estimula
directamente la hiperproducción hepática de VLDL de tamaño superior al normal. Al
tratarse de VLDL anormales, enriquecidas en triglicéridos y apo B su catabolismo
dependerá del aclaramiento por los receptores beta-VLDL del macrófago, y sólo una
pequeña fracción de estas VLDL sufre transformación a IDL y finalmente a LDL.
Por otra parte, la deficiencia relativa de insulina a nivel celular está asociada con
la resistencia a la insulina que da lugar a la producción excesiva de VILDL.
Esta última hipótesis actuaría conjuntamente con un flujo aumentado de ácidos
grasos hacia el hígado, debido a la resistencia a la insulina, dando lugar a ausencia de
inhibición de la triglicérido lipasa en el tejido adiposo. Por otra parte, la excesiva
producción de VLDL satura lugares catalíticos en la lipoproteinlipasa lo que retrasa el
aclaramiento.
Lipoproteinas de baja densidad (LDL)
Esta clase de lípoproteinas encargadasprincipalmente del transporte de colesterol,
no presentan alteraciones importantes de la concentración en la DMLD. Los niveles de
LDL variarán con el control de la glucemia y, en general, tienden a estar aumentadas
en pacientes diabéticos mal controlados siendo similares a los controles en aquellos pa-
cientes con casi mormoglucemia.
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Los pacientes con Diabetes no insulín dependiente (DMNID) tienen más proba-
bilidades de presentar niveles aumentados de LDL que los DMID.
La diabetes puede afectar el metabolismo de las LDL de diversas maneras. El
número de receptores LDL depende de la insulina y la interacción LDL/receptor LDL
puede estar disminuida por la glucosilación de la apo B de la LDL y el enriquecimiento
de la LDL con túgilcéridos.
HDL.- Las concentraciones de HDL, especialmente las de HDL2, subfracción
másestrechamente relacionada de forma inversa con la enfermedad vascular, son norma-
les e incluso elevadas en la DMID. Tienden a ser bajas en la DMNID.
La diferencia en el metabolismo de las HDL pueden estar relacionadas con dife-
rencias en el metabolismo de las VLDL como componentes de la superficie de las lipo-
proteínas ficas en triglicéridos transferidos a las HDL durante su hidrólisis.
En pacientes con DMID el tratamiento adecuado con insulina, los pasos a través
de esta vía son normales o están aumentadas mientras que en la DMNID tienden a ser
menores.
La mayor actividad de la triglicérido lipasa por la resistencia insulínica, favorece
el paso de HDL2 a HDL3, siendo, por tanto, la responsable de los valores descendidos
de HDL en sangre.
Sin embargo, a menudo, en la DMNID, los niveles de HDL permanecen bajos o
sólo presentan un aumento moderado cuando se corrigen la hipertrigliceridemia y la
hiperglucemia, por lo que deben estar implicados otros factores.
Se ha descrito una relación inversa entre los niveles de insulina plasmática y
225
INTRODUCCION
péptido C y las de HDL independientemente de las concentraciones de VLDL.
1.12.8. ÁCIDO URICO
Los niveles de ácido úrico suelen acompañarse de presión arterial elevada,
colesterol y triglicéridos en la sangre, así como de obesidad, indicando todo ello la
presencia de relaciones complejas de diferentes procesos metabólicos.
Pese a ello la hiperuricemia no se consideraba entre los factores de riesgo atero-
génico.
En 1951 Gertíer encontró niveles de uricemia más altos en los jóvenes varones
con cardiopatía coronaria en comparación con controles sanos. Parecen confirmar esta
hipótesis otros trabajos realizados en estas mismas fechas, pero estudios epidemiológicos
de grupos de población prospectivos descartan dicha teoría. Desde entonces se establece
una controversia sobre el valor predictivo de la uricemia en la cardiopatía isquémica.
Persky y colaboradores atribuyen esa aparente asociación de hiperuricemia y
cardiopatía coronaria a efecto secundario del empleo de diuréticos en los hipertensos.
Actualmente la idea más compartida es que el aumento de ácido úrico en sangre
suele acompañarse del aumento de otros factores de riesgo como hipertensión, obesidad,
trigliceridemia, siendo este conjunto el causante de la futura cardiopatía coronaria.
Cuando se emplea un uricosúrico como la sulfinpirazona en enfermos coronarios
y se registra una disminución de muertes cardiovasculares, probablemente se asista a un
efecto antiagregante plaquetario y antiarrítmico del producto.
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1.12.9. MENOPAUSIA Y ANTICONCEPT1VOS POR VtA BUCAL
Es indudable que las notables diferencias en cuanto a nesgos coronarios entre
varones y mujeres se debe fundamentalmente a factores humorales. Se sabe que existe
una relación entre menopausia y el empleo de anticonceptivos por vía bucal con una
mayor probabilidad de que aparezca cardiopatía isquémica.
El hecho de que la aterosclerosis no sea frecuente en la mujer joven comparativa-
mente a su incidencia en el varón, y la equiparación con éste en la mujer postmenopáusi-
ca y en la mujer castrada, apunta hacia una acción protectora antiaterogénica de los
estrógenos. Por efecto de sus estrógenos naturales, la mujer normal joven tiene una
proporción mayor del colesterol sérico en la fracción alfa-lipoproteica en comparación
con el varón de la misma edad. La diferencia desaparece después del climaterio.
Estos indicios de un posible papel protector de los estrógenos frente a la
aterosclerosis coronaria llevaron a ensayar su administración, como prevención
secundaria, a varones supervivientes de infarto. Hubo de suspenderse la administración
de estrógenos cuando se evidenció que no reducían la incidencia de reinfartos y
aumentaban los cánceres.
Las mujeres de 40-50 años de edad, menopáusicas, presentan una frecuencia tres
veces mayor de cardiopatía coronaria que las mujeres de la misma edad que aún siguen
menstruando.
La probabilidad de infarto de miocardio en mujeres jóvenes que emplean anticon-
ceptivos por vía bucal, aumenta y, más, si coexiste con otros factores de riesgo. Si además
fuman, el efecto de los dos factores contribuye a aumentar el riesgo considerablemente.
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Al encontrarse aumento de tromboembolismo arterial y venoso entre ellas, se
pensó que los anticonceptivos influyeran sobre la coagulación, facilitando la complicación
oclusiva más que la propia aterosclerosis coronaria. Pero son las modificaciones de la
lipidemia las que pueden explicar, al menos parcialmente, el aumento de riesgo de
Infarto de miocardio, entre las que usan habitualmente anticonceptivos, sin por ello
negar la influencia de éstos sobre la coagulación.
En las mujeres en anticoncepción hormonal, el trastorno lipídico más frecuente
es una hipertrigliceridemia, pero existen diferencias dependiendo de la dosis de
estrógeno y progesterona que contenga el anticonceptivo.
Los estrógenos aumentan la síntesis hepática de Triglicéridos y de VLDL, debido
a la capacidad de los estrógenos para elevar los niveles de insulinemia y de resistencia
insulíinica. A su vez, producen un aumento de HDL, a expensas de la fracción HDL2 y
de la síntesis hepática de la apo A-1. El efecto estrogénico sobre las HDL está
relacionado con una disminución en la lipasa hepática, lo que ayuda a un mayor
aclaramiento de los triglicéridos. Pero este incremento se hace insuficiente para
equilibrar la acelerada producción endógena estrógeno dependiente.
Cuando los anovulatorios contienen dosis altas de progestágenos, los triglicéridos
son normales o ligeramente disminuidos, hay aumento de colesterol por aumento de
LDL, disminución de HDL y aumento en la actividad de la lipasa hepática.
El efecto del componente progesterónico de los anticonceptivos orales varía según
se trate de noretisterona o levonorgestrel, que disminuyen el colesterol HDL o de
desogestrel, que no lo disminuye.
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Quizá el mayor factor de riesgo de enfermedad cardiovascular habría que
centrarlo en los cambios que los progestágenos de la anticoncepción oral inducen en las
HDL.
1.12.10. OBESIDAD
Clásicamente se ha definido la obesidad como un aumento de la grasa del cuerpo,
o como un exceso del peso en relación con patrones standard, que fundamentalmente
vienen dados por la talla. Pero debemos considerarla como la consecuencia de un
aumento del tamaño y/o del número de los adipocitos, lo que se va a traducir en un
aumento del depósito de grasa, sobre todo de triglicéridos.
Distinguimos dos grandes grupos de obesidades: la hipertrófica, por aumento de
tamaño de los adipocitos y la hiperpiásica, por aumento del número de los adipocitos.
La hipertrófica suele encontrarse en quienes iniciaron la obesidad pasada la
adolescencia, mientras que la hiperplásica se da en los casos de iniciación de la obesidad
en la infancia o en la adolescencia, si bien en estos casos hay generalmente junto al
aumento del número, mayor volumen de los adipocitos.
La obesidad y la diabetes son dos procesos muy emparentados. Y así observamos
que la obesidad infantil es mucho menos frecuente que la del adulto, como ocurre en la
diabetes.
Las posibilidades de éxito con la terapéutica habitual son mayores en la obesidad
y en la diabetes del adulto que en la infanto-juvenil. La diabetes del adulto es por
definición insulín-independiente.
La característica fundamental de la célula adiposa es la tendencia a almacenar
229
INTRODUCCION
grasa cuando existe abundancia de alimentos, y a liberar las grasas de depósito, cuando
las necesidades del organismo lo requieren.
Las células adiposas pueden extraer de la sangre circulante los quilomicrones y
las lipoproteinas, de donde los triglicéridos son desdoblados a glicerol y ácidos grasos a
nivel de la membrana del adipocito. Una vez dentro de la célula, estos productos son de
nuevo recombinados, formándose triglicéridos que son almacenados.
El paso de quilomicrones de la sangre a la célula adiposa se realiza gracias a una
enzima, la lipoproteinlipasa, que actuando a nivel de la membrana celular, transforma
los triglicéridos en glicerol y ácidos grasos. La concentración de la enzima en plasma es
muy pequeña aumentando mucho después de la inyección de heparina
La alteración más común es, sin duda, la hipertrigliceridemia por aumento de las
lipoproteinas de muy baja densidad o VLDL.
Las otras alteraciones importantes son la disminución de las HDL, aumento de
los ácidos grasos libres en plasma y elevación de las lipoproteinas de bajadensidad, LDL.
La mayoría de los estudios confirman que, en los obesos alimentados con dietas
hipercalóricas y que mantienen un peso estable, la tasa de producción hepática de
triglicéridos es superior a la observada en sujetos delgados. Pero si va acompañado de
un aclaramiento plasmático acelerado para las lipoproteinas ricas en triglicéridos por un
buen funcionameinto de la actividad de la lipoproteinlipasa, los niveles de lípidos en
plasma pueden quedar dentro de los límites normales.
La producción de VLDL puede estar elevada, su transformación en LDL
transcurre con normalidad, pero, al mismo tiempo, también aumenta su catabolismo,
230
¡NTRODUCCION
quedando producción y catabolismo equilibrados.
Pero, cuando las vías de aclaramiento plasmático de las partículas ricas en trigli-
céridos, fundamentalmente la actividad de la enzima proteinlipasa, funcionan defec-
tuosamente, la hiperproducción hepática de VLDL no se compensará y los niveles
sanguíneos de lípidos se elevan.
Cuando sometemos a los obesos al ayuno, disminuye la producción hepática de
triglicéridos, pero ésto no va necesariamente seguido de cambios en los niveles
plasmáticos de triglicéridos.
Ello hace pensar que, en la obesidad, los mecanismos de aclaramiento plasmático
de las VLDL disminuyen también cuando baja la producción de estas partículas durante
el ayuno porque, efectivamente, disminuye la actividad de la lipoproteinlipasa del tejido
adiposo, dificultándose el aclaramiento plasmático de los triglicéridos.
Respecto a la disminución del colesterol HDL, se debería, al igual que en los dia-
béticos, por una parte a una actividad inferior a lo normal de la lipoproteinlipasa (por
lo que la síntesis de HDL es menor), y por otra parte a un aumento de la actividad de
la lipasa hepática, que acelera el catabolismo de las HDL en el hígado.
Respecto a los riesgos derivados de la obesidad, podemos decir que la obesidad
es un contribuyente primario para que se presente diabetes mellitus en los adultos, para
la hipertensión arterial, para el tamaño y funciones anormales del corazón, para la
alteración de lípidos, aumento de intolerancia a la glucosa, elevación del ácido úrico. Los
cálculos del estudio Framingham indican que si todo el mundo estuviera en su peso
óptimo, se reduciría la cardiopatía coronaria un 25%.
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El aumento de la obesidad no causa las mismas respuestas en todas las personas.
Muchos factores modifican estos efectos, incluyendo el grado de gordura, el sexo
y edad del individuo, la edad a la que se inició el sobrepeso y la presencia de factores
de riesgo asociados.
Parece ser que los adultos jóvenes tienen características aterogénicas particular-
mente sensibles a las modificaciones del peso, siendo más vulnerables a las enfermedades
cardiovasculares subsecuentes.
La importancia relativa de la obesidad en presencia o ausencia de otros factores
de riesgo, no está bien aclarada.
Según estudios recientes, la obesidad bien puede ser un factor de riesgo
independiente en grupos humanos con niveles bajos de otros factores de riesgo, como
se ha observado en varones de origen japonés, residentes en Hawai, asi como en
individuos jóvenes.
A ésto hay que añadir el daño de tipo psicológico que la obesidad puede ejercer
sobre el individuo.
1.12.11. ACTIVIDAD FíSICA
El estilo de vida sedentario, con la consiguiente falta de adaptabilidad
cardiopulmonar, también se ha culpado, y se ha calificado de factor de riesgo coronario.
Evidentemente, la inactividad fisica es un factor contribuyente de importancia
para la frecuencia de obesidad, no solo en personas de mediana edad sino también en
adultos jóvenes, adolescentes y niños.
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Los datos iniciales sobre la inactividad fisica comoposible factor de riesgo provie-
nen de gran Bretaña: en poblaciones relativamente homogéneas de varones de mediana
edad, la mortalidad por enfermedad coronaria, en un plazo largo, era mayor en grupos
cuyo trabajo incluía actividad física relativamente reducida (conductores de autobús y o-
peradores telefónicos) que en otras personas más activas (cobradores de autobús y carte-
ros); sin embargo, se ha sugerido que podía establecer confusión la preselección de los
grupos de empleados. Por otra parte, un estudio de cinco años en gran escala de grupos
de varones europeos de mediana edad no fue confirmatorio. Son notables los datos
obtenidos en el grupo de finlandeses, que consumían una dieta muy rica en grasa
saturada y colesterol, ygeneralmente eran personas muy adivas sin obesidad. El carácter
agotador de su trabajo, al parecer, brindaba poca o ninguna protección contra la
hiperlipidemia o la cardiopatíacoronaria, ya que los valorespara ambosparámetros eran
más altos que en trabajadores de ferrocarril de Estados Unidos.
Los datos más positivos provienen de Framingham: Cuando se valoraron
simultáneamente cinco índices de actividad y adaptabilidad, las personas estimadas como
más capaces tenían menos crisis cardiacas mortales que las personas estimadas menos
capaces. Esta asociación era independiente de los valores séricos de colesterol, la presión
arterial y el consumo de cigarrillos.
De cualquier forma, la mayor frecuencia de aterosclerosis en sociedades opulentas
en comparación conlas subdesarrolladas, y en los estratos sociales más pudientes de unas
y de otras, pudiera depender no sólo de diferencias dietéticas, sino también de diferen-
cias en la actividad fisica habitual.
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Pero, con rigor científico, esa posible relación no ha podido demostrarse.
No se encuentran diferencias significativas entre los animales confinados en
pequeñas jaulas que restringen su movilidad y los que se mueven libremente, sometidos
todos a la misma dieta aterógena.
Otros estudios animales demuestran que el entrenamiento sostenido (ratas o pe-
rros obligados a nadar durante una hora diaria a lo largo de varias semanas) hace que
el animal tolere mejor la oclusión experimental de una arteria coronaria, desarrollando
infartos miocárdicos menos extensos.
Pero lo estudios epidemiológicos humanos son difíciles de valorar. Se duda de si
el ejercicio físico habitual protege frente a la cardiopatía o condiciona una selección de
los individuos con menos enfermedad que están físicamente activos.
En numerosos estudios se ha demostrado que la realización de una cantidad
moderada de ejercicio físico aerobio (caminar, carrera suave, natación, ciclismo o esqui
campo a través) de manera regular tiene efectos beneficiosos sobre los lípidos séricos.
Estos efectos incluyen disminuciones de los triglicéridos y el colesterol LDL, así
como aumentos de la actividad lipoproteinlipasa y el colesterol HDL, especialmente
HDL2.
Se ha especulado con la predicción de que al salir las mujeres a asumir puestos
laborales antes privativos del varón, sería pronto víctima de las enfermedades propias de
éste, y especialmente la cardiopatía coronaria. Hay ya algunas estadísticas de Suecia,
Inglaterra y Estados Unidos en que las mujeres que trabajan fuera de su hogar




En el estudio Framingham, las mujeres casadas y con hijos que trabajan en
oficinas, tienen mayor riego de coronariopatía, pero resulta difícil separar el influjo del
trabajo de los efectos de otros complejos factores asociados.
1.12.12. TIPO DE PERSONALIDAD. FACTORES PSICOLOGICOS Y
SOCIALES.
Existe un gran grupo de variables psicológicas y sociales asociadas a la causalidad
de las enfermedades coronarias. Se ha relacionado la prevalencia de enfermedades
coronarias a los índices de movilidad social, a la interrupción de las relaciones sociales
y al estrés.
Estudios de adaptación entre varones japoneses en California sugieren que la
cultura japonesa, estable y con lazos estrechos entre las familias, actuaría como
protección frente a las enfermedades coronarias. Los análisis de variables múltiples del
índice de incidencia sugieren que las medidas de adaptación están también asociadas
significativamente con muchos otros factores de riesgo de enfermedades coronarias.
Existen datos convincentes que sugieren que las relaciones sociales jugarían un
papel contra los efectos patológicos del estrés. Es posible que ciertos mecanismos del
sistema nervioso central alteren los procesos neuroendocrinos, inmunológicos y
hemodinámicos, ejerciendo de esta forma un influencia sobre la morbilidad y mortalidad
de las enfermedades coronanas.
Contrariamente a la opinión popular, las enfermedades parecen darse más entre
las clases trabajadoras. En Inglaterra y País de Gales se han observado incrementos en
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la mortalidad por enfermedades coronarias, en los varones de la clase trabajadora,
mientras el índice de mortalidad entre profesionales se ha mantenido estable durante los
últimos 20 años. Lo mismo se ha observado en estudios realizados en Estados Unidos.
Los índices de posición social, tales como la educación y los ingresos, a menudo
predicen~ la frecuencia de enfermedades coronarias.
Estudios prospectivos muestran una relación entre los índices de insatisfacción
vital y las manifestaciones de las enfermedades coronarias. Dichos índices incluyen
problemas familiares, insatisfacción con el trabajo, problemas económicos y familiares,
problemas interpersonales con compañeros de trabajo.
También se han observado asociaciones positivas entre los trastornos del sueño
y las enfermedades coronarias, lo que implica alguna relación del sistema nervioso
central como causa del trastorno.
Respecto a estudios para relacionar la enfermedad coronaria con el estrés, no han
sido concluyentes.
Es difícil deducirla importancia de los factores psicosociales. Muchos estudios son
retrospectivos, a menudo carecen de controles estadísticos, no excluyen el efecto de otros
factores de riesgo y son incapaces de presentar pruebas de los mecanismos biológicos
subyacentes a la expresión de las enfermedades coronarias.
Durante los últimos años se han descrito patrones de enfermedades coronarias
dependientes del comportamiento. Este concepto ha sido desarrollado por Friedman y
Rosenman. Posteriormente, Jenkins proporcionó datos que apoyaban la hipótesis de
Friedman y Rosenman. Sugirió que las personas que tienen mayor tendencia a desarro-
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llar enfermedades coronarias presentan un sistema de acción-emoción característico, con
una agresividad excesiva, prisas y competitividad exageradas. Se lesencuadró en persona-
lidades de comportamiento Tipo A, en contraposición a los de tipo B, personas que,
aunque estén interesadas en mejorar, en la mayoría de los casos son personas relajadas,
sin prisas, y satisfechas con su ritmo de vida.
Estudios relativos al comportamiento de tipo A mostraron una asociaciónpositiva
con las enfermedades coronarias. La contribución de la personalidad de tipo A es inde-
pendiente de otros factores de riesgo. Pero recordemos que “asociación con” no indica
“causa de”.
Las características de comportamiento y otras condiciones psicosociales podrían
tener una base biológica en la génesis de las enfermedades coronarias. La excitación
aguda y la crónica podrían ejercer alguna influencia sobre la presión arterial, ácidos
grasos libres en suero, lípidos, agregación plaquetaria, mecanismos de coagulación y
sobre el sistema nervioso simpático, aunque dichos cambios son transitorios y la relación
de los pequeños efectos con la aterogénesis permanece sin demostrar.
Los individuos del tipo A muestran mayores incrementos de la presión sistólica




A principios de siglo, Anitschkow y otros investigadores rusos indujeron ateros-
clerosis alimentando conejos con dietas ricas en grasa y colesterol. De Langen en 1916,
apreció que la aterosclerosis y la trombosis eran raras en la población de Java que
consumía su dieta habitual, mientras era frecuente entre los javaneses que trabajaban en
los barcos holandeses y comían dietas holandesas.
Las migraciones de poblaciones desde su lugar de residencia habitual a otros
paises se acompañan de cambios en la incidencia de cardiopatía coronaria y de la
mortalidad atribuida a esta enfermedad.
Los países mediterráneos muestran incidencias y mortalidades por cardiopatía
coronaria más bajas que los del Norte de Europa.
En 1933, Schoenheimer demostró queuna paciente hipercolesterolémica mostraba
una reducción llamativa de la concentración sérica de colesterol total cuando pasó de su
dieta habitual a una vegetariana pobre en grasas. Se creyó era debido a la ausencia de
colesterol en la dieta.
Años más tarde, Keys y colaboradores demostraron que la dieta de arroz y fruta
causaba una reducción llamativa del colesterol sérico. Si a esta dieta añadía margarina
obtenida por hidrogenación de un aceite vegetal, se aumentaba los niveles séricos de
colesterol. Dado que la margarina carece de colesterol, resultaba evidente que el efecto
se debía a la grasa.
Los estudios llevados a cabo en el Laboratorio de Higiene Fisiológica en la
Universidad de Minesota, mostraron que los efectos de la dieta sobre los niveles de
colesterol sérico estaban relacionados con la composición de ácidos grasos de los
238
INTRODUCCION
glicéridos de la dieta. Los glicéridos que contenían ácidos grasos saturados tendían a
elevar el colesterol sérico.
Elaboraron Keys, Grande y Anderson una ecuación predicitva del incremento del
colesterol en función de los cambios en el contenido graso de las dietas:
Colesterol = 2.74 5 - 1.31 P
donde 5 son las variaciones en la proporción de ácidos grasos saturados y P las variacio-
nes en los poliinsaturados.
1.12.13.1. Contenido en colesterol y ácidos grasos saturados.
El contenido de colesterol de la dieta influye en el contenido de colesterol de las
lipoproteinas encargadas de su transporte desde el intestino a los diversos tejidos y espe-
cialmente del contenido en las lipoprote’mas de baja densidad o LDL. Una dieta rica en
colesterol se traducirá en una elevación de colesterol total y del colesterol trasportado
en las LDL. Ello es lógico ya que el el colesterol de las LDL procede del transportado
en las VLDL y la síntesis hepática de estas lipoproteinas está condicionada por los
lípidos de la dieta.
Por otra parte, un aumento del contenido de colesterol en la dieta provoca un
incremento del “pooí” intracelular de colesterol en el hígado y también en los tejidos
periféricos.
Consecuencia de este aumento del pooí intracelular se produce por una parte la
inhibición de la síntesis endógena de colesterol y por otra una disminución de la




También la grasa total de la dieta y especialmente los ácidos grasos que la
integran, influyen en las concentraciones plasmáticas de colesterol. La mayor parte de
la grasa de los alimentos, vegetal o animal, está constituida por tilgílcéridos que, a su
vez, están formados por ésteres de glicerol y ácidos grasos. Parte de dichos ácidos grasos
son insaturados variando el grado de insaturación de unos a otros.
Los lípidos del organismo humano están también integrados en gran parte por
ácidos grasos, la mayoría de los cuales proceden de la dieta aunque también pueden ser
sintetizados por el organismo, excepto los llamados esenciales, como el ácido linoleico
y el linolénico que no puede sintetizarlos el organismo.
Un aporte lipidico total diario superior al 35-40% del total calórico, así como un
consumo de ácidos grasos saturados de más de un 10% del total energético, favorecen
el aumento de las concentraciones plasmáticas de colesterol total y C-LDL.
Incluso parece que el factor dietético más íntimamente ligado al colesterol de las
LDL son los ácidos grasos saturados y no el colesterol de los alimentos. Esta afirmación
debe precisarse ya que es correcta en el caso de los ácidos mirístico y palmítico, mientras
que en el caso del ácido esteárico no produce dicho incremento, probablemente por el
hecho de que el organismo puede transformarlo en ácido oleico.
Aunque el mecanismo exacto no se conoce se ha sugerido que los ácidos grasos
saturados favorecen la producción endógena de colesterol estimulando el enzima
limitante: la 3-hidroxi-metilglutaril coenzima A reductasa, enzima que habitualmente es
inhibido por el colesterol ingerido en la dieta. Cuando el enzima no es inhibido aumenta
la síntesis intracelular de colesterol disminuyendo en consecuencia el número de recepto-
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res para las LDL. De esta manera la inhibición fisiológica de la síntesis endógena produ-
cida por el colesterol dietético se vería contrarrestada por el efecto de lo ácidos grasos
saturados.
También podría darse que los ácidos grasos saturados que pasen a formar parte
de las lipoproteinas, condicionen el comportamiento de estas partículas y modifiquen,
bien su capacidad de transporte, o su afinidad para los receptores celulares. En conse-
cuencia, se reduciría el aporte de colesterol a la célula, la cual, para mantener su con-
tenido en colesterol, estimularía la síntesis endógena del mismo. La eliminación de las
LDL plasmáticas por la vía del receptor específico se realizaría de una forma más lenta,
conduciendo a una elevación de las LDL. Por otra parte, las dietas ricas en grasas satu-
radas aumentan la síntesis hepática de triglicéridos y pueden llegar a producir hiper-
trigliceridemia.
Hemos de tener en cuenta que la supresión de los receptores producen un
catabolismo retardado de los remanentes de la lipoproteina de muy baja densidad,
VLDL, con lo que una mayor proporción de los mismos podría ser transformada en
LDL.
1.12.13.2. Acidos grasos pollinsaturados.
La sustitución de los ácidos grasos saturados por los poliinsaturados reduce las
concentraciones de colesterol total y C-LDL. Ambas familias de ácidos grasos
poliinsaturados los n-6 (presentes en los aceites vegetales y los n-3 (constituyentes de los
aceites de pescado) reducen las concentraciones de colesterol total y de C-LDL, pero




La hipocolesterolemia conseguida con lo ácidos grasos poliinsaturados se debe,
frecuentemente, a la acción del ácido línoleico( C18:2n-6), puesto que dicho ácido graso
es el más abundante dentro de los poliinsaturados de la dieta.
Diversas hipótesis se han elaborado para justificar el mecanismo hipocolesterole-
miante de dicho ácido:
1) Podría deberse a una mayor pérdida de colesterol en forma de ácidos biliares,
ya que su administración coincide con un aumento de la excreción de esteroides fecales.
2) El ácido linoleico induciría un descenso de la cantidad de colesterol de cada
partícula LDL o bien reduciría el número de partículas de lipoproteinas de baja
densidad.
3) Estimularía la actividad de los receptores de LDL: se observa un aumento del
catabolismo de las LDL después de dietas ricas en ácidos grasos poliinsaturados. La
inducción de la actividad de los receptores de las LDL puede ser un efecto primario del
ácido linoleico o el resultado de la sustitución de lo ácidos grasos saturados por poliinsa-
turados. Los saturados reprimen la sintesis de los receptores, por lo que su eliminación
podría significar la normalización del proceso.
Entre los efectos indeseables figura la disminución del colesterol HDL puesto que
las concentraciones elevadas de ITIDL se consideran un factor protector. Esta disminución
se asocia con una inferior secreción de apolipoproteína A-l.
Otro aspecto a tener en cuenta es que los ácidos grasos poliinsaturados consumi-




Otros efectos indeseables por el consumo de ácidos grasos poliinsaturados en
animales de experimentación son el aumento de litiasis biliar, cáncer, inmunosupresión.
Por ello no debe superarse ingestas de más del 10% de las calorías totales.
Con referencia al efecto hipotrigliceridemiante de los n-3, podría explicarse por
una reducción de la síntesis de VLDL, ricas en triglicéridos, o también por un aumento
de la degradación de las mismas. A su vez, la menor producción de VLDL implicaría la
reducción de la conversión de estas lipoproteínas en LDL, lo que explicaría el efecto
hipocolesterolemiante.
Este tipo de ácidos grasos posee un efecto antitrombótico. De ahí la baja
incidencia de dicha patología, presente en los esquimales, grandes consumidores de
aceite de pescado, rico en n-3.
1.12.13.3. Ácidos grasos monoinsaturados.
Se les atribuye un papel protector en la aterosclerosis, a partir de la baja
incidencia de cardiopatia coronaria en los paises con dieta mediterránea, rica en ácidos
grasos monoinsaturados, principalmente en ácido oleico (C18:1,n-9), en forma de aceite
de oliva.
Su consumo no siempre produce una reducción de las concentraciones de
colesterol total y LDL, como se observa en los poliinsaturados. Pero, no sólo no
disminuyen las concentraciones de C-HDL, sino que pueden inducir el aumento de las
mismas en el hombre.
Posiblemente, los ácidos grasos monoinsaturados intervendrían en el metabolismo
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del colesterol, modificando la capacidad de las HDL para facilitar la salida del colesterol
celular. Dicha salida podría verse favorecida por la mayor fluidez de las HDLobtenidas
después de dietas ricas en ácidos grasos monoinsaturados (aceite de oliva).
También se ha sugerido que la ingesta de este tipo de ácidos grasos podría
comportar una menor síntesis de las LDL y un mayor catabolismo de dichas lipopro-
teínas, debido al aumento de la actividad del receptor de las LDL.
1.12.13.4. Proporción de carbohidratos
La principal modificación que las dietas ricas en carbohidratos, por encima del 50-
55% de aporte calórico en forma de carbohidrato, producen en los lípidos plasmáticos,
es un aumento de las concentraciones de triglicéridos y de VLDL.
Ello se debería a que la ingesta de carbohidratos produce un aumento de la
secreción de insulina y, al mismo tiempo, proporciona al hígado grandes cantidades de
glucosa. La glucosa hepática, además de ser almacenada en forma de glucógeno, puede
pasar a formar lípidos, ya que en presencia de insulina parte de la glucosa en exceso será
convertida en ácidos grasos. Al aumentar el contenido de ácidos grasos en el hepatocito
éstos tienden a ser esterificados fonnando triglicéridos siempre que las concentraciones
de insulina sean suficientemente elevadas.
Como una ingesta rica en carbohidratos producirá una situación de hiperinsulinis-
mo transitorio, existen ya las condiciones hormonales que, junto con un aporte de sustra-
tos abundante (glucosa y ácidos grasos) conducen a un aumento de la síntesis de triglicé-
ridos en el hígado y de su exportación en forma de VLDL.
Aunque este efecto se observa tanto con los glúcidos simples como con los
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complejos, los hidratos de carbono de absorción rápida (mono y disacáridos) provocan
una mayor secreción de insulina y por ello es probable que tiendan especialmente a favo-
recer dicha síntesis.
1.12.13.5. Aporte calórico
Un aporte excesivo calórico provoca obesidad y en esta situación se han descrito
dislipemias con mayor frecuencia que en los individuos con normopeso.
Las dietas hipercalóricas provocan hiperinsulinemia, tarstorno que suele acom-
pañar ala obesidad y que va ligado a la hipertrigliceridemia.
No es fácil evaluar si son las calorías por sí mismas o el tipo de alimentos ingeri-
dos en una dieta hipercalórica lo que provocaría un aumento de la síntesis y transpone
de triglicéridos o colesterol. Es frecuente en las dietas hipercalóricas encontrar una
distribución irregular de los distintos nutrientes, especialmente un predominio de grasas
saturadas o monoinsaturadas y de hidratos de carbono refinados. Unas y otros alteran
la síntesis y las concentraciones plasmáticas de las distintas lipoprote’mas, habiéndose
descrito en la obesidad un aumento de la síntesis y concentraciones plasmáticas de tú-
glicéridos, disminución del catabolismo de las VLDL, aumento de los valores de
colesterol LDL y descenso de ¡¡DL. Por otra parte las dietas muy bajas en calorías




La fibra contenida en los alimentos de origen vegetal, fibra dietética, está formada
por sustancias no digestibles que contienen dichos alimentos, entre las que se encuentran
las pectinas, el guar y la lignina. Se ha descrito que las dietas ricas en fibra tienen un
efecto hipocolesterolemiante disminuyendo las concentraciones de colesterol total y C-
LDL, sin que produzcan variaciones significativas en el colesterol HDL ni en los
triglicéridos.
Los vegetales con altos contenidos en gomas y pectinas y las legumbres, sí poseen
efecto hipocolesterolemiante, pero los ricos en celulosa tienen poco efecto. Los mecanis-
mos por los que se consigue disminuir el colesterol LDL no están claros
a) La fibra favorece la excreción de ácidos biliares, uniéndose a los mismos y
facilitando su eliminación por las heces, con lo cual debe aumentar la síntesis de éstos
a partir del colesterol hepático. Ello hace posible que quede menos colesterol disponible
para la síntesis de lipoproteinas.
b) La fibra soluble puede fermentar en el colon, produciendo una serie de ácidos
grasos de cadena corta, como acetato, propionato y butirato, que son casi completamente
absorbidos, quedando el propionato y butirato retenidos en el hígado y el acetato pasa
a ser metabolizado en los tejidos periféricos. Concentraciones relativamente bajas de
propionato inhiben la incorporación de acetato en la síntesis de colesterol tanto in vivo
como in vitro.
c) Ladieta rica en fibra conlíeva un mayor aporte de ácidos grasos poliinsaturados
y proteínas vegetales, factores que contribuirán a la reducción de colesterol.
En las fracciones de cereales ricas en fibras como salvados, germen de trigo, y
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harina integral existirían proteínas inhibidoras de la lipasa pancreática, enzima clave en
la digestión de los triglicéridos en el intestino.
1.12.13.7. Proteínas
Las proteínas de origen animal favorecerían el aumento de las concentraciones
plasmáticas de colesterol y las de origen vegetal favorecerían su disminución.
Las proteínas animales raramente se presentan libres en los alimentos, sino que
están combinadas con las grasas que suelen ser de predominio saturado. Sin embargo,
la proteína de origen vegetal suele ir acompañada de carbohidratos o de pequeñas
proporciones de ácidos grasos insaturados, con lo que es difícil desligar el efecto de la
proteína propiamente dicha del de los elementos acompañantes.
De todas formas se ha sugerido que el contenido de aminoácidos de una proteína
y en concreto la relación entre la lisina y la arginina podría ser un elemento regulador
importante.
1.12.13.8. Alcohol
El consumo de alcohol desencadena efectos diferentes en el metabolismo lipídico
y lipoproteico, en función de la dosis ingerida y de la presencia o no de enfermedad
hepática asociada. El etanol, a nivel hepático y a dosis crecientes y continuas, favorece
la síntesis de triglicéridos y estimula, así, la producción de VLDL. A su vez, se observa
una disminución del catabolismo de las VLDL.
En algunos individuos se observa no una hipertrigliceridemia moderada, sino
cifras que rondan los 1000-5000 mg/dl, sin que se conozcan las razones de esta respuesta
exagerada. Asimismo, se asocia con una elevación de las concentraciones de HDL, tanto
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el consumo crónico como el agudo de alcohol.
El patrón lipoproteico típico de los individuos bebedores sin hepatopatia es una
discreta elevación de VLDL y HDL junto a unas LDL relativamente bajas.
El principal responsable de las alteraciones lipoproteicas en respuesta aguda a la
ingesta alcohólica parece ser la inhibición de la lipasa hepática, que se traduce en una
disminución del catabolismo de las VLDL.
La ingesta crónica de alcohol, produciría cambios en la actividad mitocondrial del
hepatocito, causante del aumento de síntesis de triglicéridos, de su acúmulo y excreción
en forma de VLDL.
Cuando el etanol es oxidado, los hidrogeniones generados son transferidos a las
mitocondrias, suplantando al ciclo del ácido cítrico como fuente de los mismos. Como
consecuencia se depúme la actividad del ácido cítrico. Así, la mitocondria utilizará los
equivalentes hidrógeno procedentes de la oxidación del etanol en lugar de los que
provienen de la oxidación, a través del ácido cítrico, de los ácidos grasos. En
consecuencia disminuirá la importancia de los ácidos grasos como principal fuente de
energía para el hígado, y aumentará su esterificación con alfaglicerofosfato en el
citoplasma de la célula hepática originando triglicéridos. Todo ello a la larga puede ser
el principal causante de hígado graso del alcohólico.
El efecto del alcohol sobre la lipoproteinas es transitorio. Existen trabajos que
apoyan la hipótesis de que beber alcohol reduce el riesgo de padecer enfermedad
coronaria debido al aumento que experimentan las HDL. Pero el alcohol no ejerce el
mismo efecto sobre las distintas subfracciones de HDL.
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En los alcohólicos crónicos se elevaría la fracción HDL2, mientras que en los be-
bedores moderados el efecto es más evidente en las HDL3. La dosis mínima de alcohol
que produce modificaciones en los niveles de ¡¡DL total es de 30-40 g/día; pero la dosis
necesaria para producir elevaciones de HDL2 es de 70-80 gldía. Con dosis meno-res la
elevación de la ¡¡DL total sería debida a aumentos de la subfracción de HDL3. Esto se
debería a las diferentes vías metabólicas y reguladoras de dichas subfracciones.
LasHDL2 se derivan de las VLDLy quilomicrones al menos parcialmente, duran-
te la hidrólisis a la que les somete la lipoproteinlipasa. Como el consumo erónico de can-
tidades elevadas de alcohol (75g/dia) se acompaña de una aumento de la actividad de
la lipoproteinlipasa, eso explicaría la elevación de las HDL2 por el aumento de actividad
de dicho enzima inducido por el alcohol.
Respecto a la HDL3 , no está tan claro. Pudiera se que el alcohol en su papel in-
ductor microsoma! en el hepatocito potencia la producción hepática de ¡¡DL nacientes,
las cuales serían transformadas en el plasma en HDL3. Pero no está claro por qué a dosi
bajas, predomina este último mecanismo, mientras que a dosis elevadas se evidencia el







1) ¿ La anormalidad en las variables dependientes se asocia a factores
ambientales (alimentación, hábitos), característicaspersonalesy situaciónsocioeconómica
de la población escolar?.







1) Obtención de los valores medios de las diferentes variables consideradas
como factores predictivos de aterosclerosis: Presión arterial sistólica, Presión arterial
diastólica, Colesterol total, Colesterol HDL, Colesterol LDL, Colesterol VLDL,
Triglicéridos, Glucosa, Acido Urico, Lipoproteina (a), Apoproteina A, Apoproteina B,
analizando su interdependencia en una población escolar de un medio urbano (zona
Norte de Madrid>, a través de un estudio transversal, realizado en 9367 escolares, sanos,
de ambos sexos, 5049 varones y 4318 mujeres con edades que oscilan entre 2 y 20 años
y en periodo de tiempo comprendido entre 1986-1992.
OBJETIVO ESPECIFICO
1) Análisis de los diferentes valores obtenidos en las variables estudiadas en hin-
ción de las circunstancias de edad, sexo, talla, condición social y hábitos y estilo de vida.
Ello nos permite analizar la relación de dichas variables con las medidas de
crecimiento y maduración, factores hormonales, hábito tabáquico y status social.
2) Análisis de las variablesestudiadas en relación con los antecedentes familiares:
Estudios de agregación familiar y genéticos indican que existe una mayor proba-
bilidad de padecer cardiopatía coronaria en los niños cuyas familias tienen una elevada
prevalencia de factores de riesgo como hiperlipidemia, diabetes, hipertensión arterial,
disminución de HDL, obesidad, historia familiar de enfermedad coronana.
Y así, los familiares con un pariente afectado de enfermedad coronaria, tienen un
riesgo relativo de 1,4 a 4 veces el de la población general y de 3 a 6 veces si son 2 ó más
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los parientes afectados de enfermedad coronaria (275).
Analizar la influencia que sobre los valores de colesterol total de los escolares
puedan ejercer:
- La Hipertensión arterial
- Diabetes
- Obesidad
- Infarto de Miocardio
- Hiperlipidemia
- Tabaquismo
de los familiares, así como la relación entre la tensión arterial de los escolares y la
hipertensión arterial familiar.
3) Análisis de las interrelaciones entre las variables estudiadas.
Valoramos la interrelación existente entre las variables mediante el coeficiente de
correlación lineal de Pearson y la asociación entre dichas variables mediante la razón
ODDS RATIO equivalente al riesgo relativo en estudio de casos y controles.
El índice numérico empleado para indicar el grado de correspondencia entre dos
conjuntos de medidas emparejadas, en este caso dos variables dependientes, es el
coeficiente de correlación, coeficiente adimensional, representado por la letra “r”, basado
en una fórmula ideada por Karl Pearson. El valor de dicho coeficiente varía de -1 a +1.
En el caso de que sea cero, indica que no existe asociación alguna entre las varia-
bIes. Un valor próximo a la unidad expresa una fuerte relación lineal entre dos variables
de modo que al aumentar o disminuir una de ellas los valores de la otra aumentan o
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disminuyen proporcionalmente al cambio experimentado en la primera.
Cuando los valores del coeficiente de correlación son negativos significa que los
incrementos de una de las variables se traducen en disminución en la otra variable y
viceversa.
Para medir la magnitud de asociación entre las variables nos valemos del Odds
Ratio, a través del cual obtenemos una estimación del riesgo relativo.
Para un índice de confianza del 95% tiene un límite superior y otro inferior que
deberá ser superior a la unidad si expresa causalidad, y menor de la unidad si lo que
expresa es protección ó prevención.
4) Análisis multivariante por regresión logística de las variables estudiadas tenien-
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SUJETOS Y ME TODOS
SUJETOS Y METODOS
A) Población
Total de escolares de ambos sexos, y edades comprendidas entre 2 - 20 años pro-
cedentes de Centros Públicos, elegidos al azar, de la zona Norte de Madrid.
El estudio se realizó con la autorización, por escrito, de cada uno de los Centros
que fueron elegidos.
Asimismo, se requirió la autorización por escrito de los padres de los escolares,
previa explicación de la inocuidad de las diferentes exploraciones.
B) Metodología
1) Recogida de datos:
Se cumplimentó una ficha que a continuación exponemos mediante la corres-
pondiente encuesta de los escolares.
En el cuestionario se completaban los siguientes datos:
Nombre del Colegio - clase - edad - sexo - Tipo de Lactancia - Apellidos - Nombre
Domicilio - teléfono - C.P. -Profesión de los padres - Titulación de los padres - Antece-
dentes Familiares de Hipertensión arterial, Hiperlipidemia, Tabaquismo, Infarto de
Miocardio, Obesidad y Diabetes - Peso - Talla - Grasa subescapular - Consumo de
tabaco - Consumo de bebidas alcohólicas - Presión arterial sistólica y diastólica -






Las mediciones antropométricas, talla y peso se realizaron con el escolar descalzo
y provisto sólo de la ropa interior en una báscula marca ‘Seca” con tallímetro incor-
porado con precisión ±lOOg.
Valoramos el Indice de Masa Ponderal (BMI) o Indice de Quetelet (IQ): Peso
en Kg/talla2 en metros.
Medida de la Presión arterial
Se prestó especial atención a las condiciones ambientales, equipo apropiado, y a
las técnicas correctas. Se procuró situar al escolar en una habitación con un ambiente
tranquilo, temperatura agradable, y sin que el brazo sobre el que se realizó la medición
estuviera constreñido por la ropa u otro material.
Nos aseguramos de que no hubiera realizado ningún ejercicio físico vigoroso, no
hubiera estado expuesto al frío ni fumado durante, al menos, media hora antes de la
medición de la presión arterial. La vejiga urinaria, vacía.
La medida se realizó en posición de sentado por el método auscultatorio en el
pliegue del codo derecho usando fonendoscopio y esfigmomanómetro de mercurio. Se
seleccionó el brazalete en base a la circunferencia del brazo del escolar de forma que
ocupara aproximadamente los dos tercios de su brazo y abarcando la bolsa hinchable
todo el perímetro del brazo. El borde inferior del manguito, donde están conectados los
tubos, se situaron aproximadamente a unos dos centímetros de la flexura del codo
dejando libre la fosita cubital.
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Para la presión sistólica consideramos la percepción del primer ruido arterial
después de haber hinchado el manguito 20-30 mm de Hg por encima de la presión
necesaria para hacer desaparecer el pulso radial.
Para la presión diastólica tomamos como referencia el quinto ruido de Korotkoff.
Para la cuantificación de la presión arterial establecimos tres cortes, agrupando




Se exigió un ayuno previo a la extracción de 12-14 horas.
No se realizó ninguna extracción con patología intercurrente.
Para las determinaciones analíticas, se realizaron extracciones de 5 ml de sangre
venosa antecubital, con el escolar sentado, evitando la venostasis, ya que ésta aumenta
la presión intravascular distal a la misma e induce el paso de agua desde el compartimen-
to vascular al extravascular. Se dejó coagular la sangre a temperatura ambiente, siendo
posteriormente centrifugada a 2800 revoluciones por minuto para separar el suero. El
suero obtenido se guardó en tubos de plástico desechables. En el caso de que no se




* Colesterol total (CT)
Para la determinación del Uf se empleó una técnica enzimática acoplada con
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colesterol, esterasa-oxidasa-peroxidasa, colorimétrica a punto final (CHOD-PAP, de
Boehringer-Mannheim División Diagnóstico, con referencia N0237574).
El principio o fundamento de la técnica consiste en que el colesterol y sus ésteres
se liberan de las lipoproteinas mediante detergentes. El colesterol-esterasa hidroliza los
ésteres produciendo ácidos grasos y colesterol. El colesterol, en presencia de colesterol-
oxidasa y oxígeno se oxida a colesten-3-ona y peróxido de hidrógeno. El peróxido de
oxígeno en presencia de peroxidasa se asocia a las moléculas de 4-aminoantipirina y
fenol dando lugar a un cromógeno de quinoneimina que presenta un máximo de
absorbancia de 500 nm, siendo la intensidad del color producido directamente
proporcional al contenido de colesterol de la muestra.
Como solución estándar se utilizó un suero humano previamente valorado,
Precilip- Boehringer Mannheim.
* HDL-C
La adición de ácido fosfotúngstico y iones de magnesio a la muestra provoca la
precipitación de los Quilomicrones, VLDL-C y LDL-C. El sobrenadante de la centri-
fugación contiene las ¡¡DL, cuya concentración de colesterol es determinada enzimáti-
camente con la misma metodología que la ya citada para el UF.
* VLDL-C
Cuando no hay quilomicronemia en una muestra sérica, y esto es lo normal
después de un ayuno de 12-14 horas, la concentración de Triglicéridos (TU) depende casi
en exclusiva del contenido en lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Estas trans-
portan los TU y el colesterol en una proporción en peso de 5 a 1 (mg/dI). De esta forma,
los TG/5 vienen a representar el valor de las VLDL.
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* LDL-C
El colesterol contenido en las lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), lo halla-
mos por la formula de Friedewald-Fredickson:
LDLC = Uf - (TUIS + HDLC).
Esta ecuación es válida siempre que no exista quilomicronemia y cuando los TU
sean inferiores a 500 mg/dl.
* TRIGLICERIDOS (TG)
Usamos métodos enzimáticos colorimétricos (GPO-PAP de Boehlinger
Ma¡mhein).
El fundamento se basa en la hidrólisis enzimática de los TU por medio de una
combinación especial de lipasa, con producción de glicerol y ácido grasos. Posteriormen-
te, se determina enzimáticamente el glicerol formado (reacción colorimétrica).
* APOPROTEINAS A Y B
Se determinaron por inmunonefelometría.
* LIPOPROTEINA (a)
Se determinó por enzimoinmunoanálisis (ELISA).
* GLUCOSA
Se determinó mediante técnica enzimática acoplada con glucosa-oxidasa-
peroxidasa, colorimétrica a punto final.
La concentración del compuesto rojo final que absorbe a 546 nm, es proporcional




Empleamosuna técnica enzimática acopladacon uricasa-peroxidasa, colorimétrica
a punto final. La quinoinemia final producida es directamente proporcional a la
concentración del ácido úrico.
Puntos de corte de las diferentes variables:
Variables Percentiles
25 50 75
PAS 100 110 120
PAD 55 60 60
Uf 148 167 189
LDL-C 98,6 118,2 139,2
HDL-C 46 54 63
TU 50 70 91
VLDL 10 14 18,6
GL 72 79 86
Lp(a) 5 14 27
APO A 131 146 163
APOB 72 83 94
AU 2,3 2,9 3,7
IQ 16,38 18,45 20,9
tabla 1
FAS presión arterial sistólica; PAflpresión arterial diastólica; CI+~co1esterol;LDL=coIestero1 LDL;
HDL~colestero1 HDL; TG=triglicéridos; VLDL=colesterol VLDL; GLglucosa; LP(a)=lipoproteína a;
APC)A apoproteina A; APOB= apoproteina u; Au ácido úrico; 10 indice de Quetelel.
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C) SECUENCIAS DEL ESTUDIO
1) Exploración y valoración mediante autoanalizador en cada Centro de las
muestras de los escolares cuyos colegios fueron elegidos al azar.
2) A la vista de los resultados, se profundizó el estudio, en el Instituto de Salud
Carlos 111, de aquéllos a quienes encontramos desviaciones de la normalidad, o presenta-
ban antecedentes familiares de riesgo.
3) Confirmamos posteriormente las circunstancias de riesgo, mediante entrevista
personal a los padres, sobre antecedentes, alimentación y estilo de vida.
4) En los padres de los escolares que se desviaron de la normalidad, valoramos
los parámetros lipídicos y hemodinámicos.
D) PERIODO DE TIEMPO ESTUDIADO
El análisis se refiere a los datos de los escolares recogidos a partir del año 1986
y hasta 1992, ya que la doctoranda ha estado al frente del correspondiente equipo de
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En cada una de las variables valoramos la frecuencia, media con desviación
estandar y percentiles 25 - 50 - 75.
Fueron estratificados por sexos y grupos de edad según la siguiente distribución:
Grupo 1~ 2 - 5 años de edad




Previamente distribuimos los valores de los parámetros en intervalos de clase de menor
a mayor para obtener la frecuencia de clase absoluta, porcentajes y frecuencia
acumulativa.
1) PRESTON ARTERIAL SISTOLICA
Se realizó el estudio en 9043 escolares, 4971 varones (54.9%) Y 4072 mujeres (45.02%).































































































125½J9043 109,6±12.6 Ito~ 10011201
Tabla 3
FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y
FRECUENCIA ACUMULATIVA DE NIVELES
CRECIENTES DE PAS EN AMBOS SEXOS
AMBOS SEXOS
valor de la PA 5 Frecuencia Porccntaje ecuencia
aettn,ulativa%expresado en absolutamm de Hg
55 - 85 5(1 0,6 0,6
86-95 1022 11,3 11,9
96- 105 2848 31,5 43,3
106- 115 2327 25,7 69,1
116- 125 ¡983 21,9 91,0
126- 145 740 8,2 99,2
146 - 180 73 0,8 100,0
Total 9043 100,0
Tabla 4
FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y
FRECUENCIA ACUMULATIVA DE NIVELES
CRECIENTESDEPASEN VARONES
Valor de La P A 8 J Frecuencia Porcentaje Frecuencia
expresado en ¡ absoluta ¡ acumulativa %
mmdc hg
55 - 85 26 0,5 0,5
86-95 522 10,5 11,0
96- 105 1484 29,9 40,9
106 - 115 1277 25,7 66,6
116-125 1127 22,7 89,2
126 - 145 482 9,7 98,9





FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y
FRECUENCIA ACUMULATIVA DE NIVELES
CRECIENTES DE PAS EN MUJERES





































Los valores medios obtenidos oscilan entre 98 ±8,1 y 121,4 ±12,9 mm H g
Su valor aumenta progresivamente con la edad, sin diferencias significativas
respecto al sexo, aunque ligeramente superiores en los varones.
El porcentaje de escolares que superan la cifra de 130 mm Hg es de 3,8%
(4,8% varones y 2,4% mujeres).
2) PRESION ARTERIAL DL4STOLICA:
Se estudian 9043 escolares, 4971 varones (54.97%) y 4072 mujeres (45,02%)




































































































2-20 9<143 59,9±7,1 SSJ6O~ 60
Tabla 8
FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE
Y FRECUENCIA ACUMULATIVA DE NIVELES
CRECIENTESDEPADEN AMBOS SEXOS


































Y FRECUENCIA ACUMULATIVA DE NiVELES
CRECIENTES DE PM) EN VARONES
Valor de la PAD 1 Frecuencia Porcentaje Frecuencía
expresado en ¡ absoluta acumulativa
mm de Hg j_________
30 - 45 86 1,7 1,7
46 - 55 1361 27,4 29,1
56 - 65 2812 56,6 85,7
66 - 80 663 13,3 99,0




Y FRECUENCIA ACUMULATIVA DE NIVELES
CRECIENTES DE PM) EN MUJERES
Valor de la PAD 1 Frecuencia Porcentaje Frecuencia
expresado en ¡ absoluta 1 acumulativa
mmdc Hg
30 - 45 52 1,3 1,3
46 - 55 1146 28,1 29,4
56 - 65 2392 58,7 88,2
66 - 80 453 11,1 99,3
81 - 111 29 0,7 100,0
Total 4072 100,0
Tabla II
La PM), al igual que las FAS, también aumenta con la edad, desde 56,4 ±4,8
a 65,1 ±8,8 mm Hg, no observándose grandes diferencias entre los varones y mujeres.
El porcentaje de escolares que superan los 90 mm Hg tan sólo representan el




Se analizaron 8707 escolares de los cuales 4769 (54,8%) son varones y 3938
(45,2%) son mujeres.
NIVELES DE COLESTEROL TOTAL POR EDADES Y SEXO
EDAD VARONES MUJERES
(años) FRECUEN MEDIA ±DE PERCENTILES FRECUEN MEDIA ± PERCENIILES
CIA mg/dI J 25 50 75 CIA DE J 25 50 75
(casos) 1 (casos) mg/dI
2-5 485 161,3 ±28.0 143 159 177 483 168.5±32,8 146 165 183
6-10 1285 t70,1 ±32,2 147 168 189 1040 171,7 ±32,6 149 169 192
10 - 12 1302 173 2 + 34 8 149 169 194 1010 172,7 ±32,1 150 170 190
13 - 15 1002 168,0 ±35,3 144 163 184 804 170,6 ±34,1 147 167 189
16 - 20 695 166,4 ±30.4 145 163 183 601 176,3 ±34,3 153 174 195
2 20 4769 169.1 ±33,1 164 188 3938 j 172,0±33,1 169 190
Tabla ¡2













































FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES DE














































FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES DE
















































FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES DE
















































La media de CT oscila entre 161,3 ±28,0 mg/dl y 176,3 ±34,3 (Tabla 12).
El colesterol plasmático total aumenta progresivamente con la edad excepto en
el período comprendido entre los 13 y 15 años de edad en que desciende en ambos sexos,
volviendo a elevarse en las mujeres entre 16 y 20 años y permaneciendo más bajo en los
varones.
Es más elevado en las niñas, salvo el periodo comprendido entre los 10 y 12 años
que tiende a ser ligeramente inferior con respecto al sexo masculino.
Entre los 6 y 10 años de edad experimentan los varones un apreciable aumento
en comparación con los niños de 2 a 5 años de edad.
Considerando como cifra ideal 110 mg/dl, cifra factible 140 mg/dI y cifra media
actual aceptable 160 mg/dl, nuestros escolares se alejan de todos estos patrones.
El porcentaje de escolares que superan los valores de 200 mg/dl es de 16,3%
(14,1% los varones y 16,7% las mujeres).
Si consideramos la cifra de 180 mg/dl, un 33,1% de escolares superan esta cifra,
correspondiendo a los varones un 29,4% y a las mujeres un 35,3%.
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4) COLESTEROL DE ALTA DENSIDAD (C-HDL):
Se analizan 2370 escolares, 1296 (54,6%) varones y 1074 (45,3%) mujeres.
NiVELES DE C-IIDL, POR EDADES Y SEXOS
~AD VARONES MUJERES
FRECUENCIA MEDIA ± DE PERCENIRFS FRECUENCIA l4mIA± DE
(nigdl) “ (n,g’dI) 255075
251 4869 30?














54.7±14,3 1 431521 65
559±132 48 55~ 64
55,7±13,1 4754 64
534± ¡ ~‘ ~
















































FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA



































FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES DE
C - HDL EN VARONES



































FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES DE C - IIDL
EN MUJERES
































ya que es un factor protector.
de los 2 a los 12 años,
En el C-HDL, valoramos positivamente su aumento,
Oscilan sus medias entre 50,7 ±12,6 y 59,4 ±16,0 mg/dl.
Se aprecia en los varones un aumento progresivo
experimentando un descenso entre 13 y 20 años de edad.
Las niñas presentan valores inferiores a los varones hasta la edad de 13 años,
a partir de la cual aumenta con respecto al sexo masculino
Considerando que el C-HDL debe ser un 30 % del C.T., en todos los grupos de
edad supera este porcentaje excepto en varones de 16 a 20 años que representa un
28,16%.
El porcentaje de escolares con C-HDLC36 mg/dl es de 5,4% (5,8% en los varones
y 5,0% en las mujeres) siendo el porcentaje de escolares con C-HDL>45 de 24,4%
(25,9% los varones y 22,7% las mujeres)
5) COLESTEROL UNIDO A LIPOPROTEINAS DE BAJA
DENSIDAD (C - LDL)
Se analizan 2313 escolares, 1266 (54,73%) son varones y 1047 (45,26%) son mujeres.
NIVELES DE C - LDL POR EDADES Y SEXOS
EDAD
(ahos)










































































































2-20 2313 119,7 ±32,2 98,6 118,2 139,2
Tabla 23
FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y
FRECUENCIA ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES
DE C -LDL EN AMBOS SEXOS
Niveles de C - LDL









































FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES
DE C - LDL EN VARONES
Niveles de C - LDL JErecuencia





































FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES
DE C - LDL EN MUJERES








































Los valores de C - LDL son más bajos en varones, excepto en las edades compredidas
entre los 10 y 12 años. En ambos sexos presentan los valores más elevados entre 2-5 años. En
varones desciende gradualmente excepto entre 10 y 12 años en que experimenta un ligerísimo
aumento para llegar entre los 13 y 20 años a las cifras de 108,7 mg/dl. En mujeres, partiendo
de valores ligeramente más elevados que los varones, desciende gradualmente basta Iii mg/dl
a la edad de 16-20 años.
Los valores medios oscilan entre 108 ±30,7 y 135,8 ±40,7 mg/dl. Un 29,4% de los
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escolares presentan cifras superiores a 135 mg/dl (28,0% varones y 29,4% mujeres).
6) COLESTEROL UNIDO A LIPOPROTEINAS DE MUY BAJA DENSIDAD
(VLDL)
Se analizan el VLDL-C de 3887 escolares, 2080 (53,5%) mujeres y 1807 (46,4%)
varones.



















































































































FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES
DE C - VLDL EN AMBOS SEXOS
Niveles de (2- VLDL Frecuencia j Porcentaje 1 Frecuencia1
expresado en mg/dl absoluta ¡ ¡ acumulativa %
4,0 - 8 531 13,7 13,7
8,1 - 11 697 17,9 31,6
11.1 - 14 859 22,1 53,7
14,1 - 18 815 21,0 74,7
18,1 -22 453 11,7 86,3
22,1 - 26 243 6,3 92,6
26,1 - 30 123 3,2 95,7
30,1 - 36 107 2,8 98,5
36,1 - 80 59 1,5 100,0
Total 3887 100,0
Tabla 29
FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES DE C- VLDL EN
VARONES
Niveles de (2- VLDL J Frecucíícia Porcentaje Frecuencia
expresado en mg/dl ¡ absoluta acumulativa
4 - 8 313 15,0 15,0
8,1 - 11 373 17,9 33,0
11,1 - 14 450 21,6 54,6
14,1 - 18 421 20,2 74,9
18,1 -22 232 11,2 86,0
22,1 - 26 132 6,3 92,4
26,1 - 30 65 3,1 95,5
30,1 - 36 63 3,0 98,5





FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
















































El aumento de partículas remanentes de VLDL por exceso de producción o defecto
de catabolismo, daría lugar a una mayor conversión de dichas panículas remanentes en
partículas LDL, aumentando de este modo el colesterol sérico. El valor medio VLDL-C de
nuestros escolares está entre 13,1 ±6,0 y 17,5 ±8,5 mg/dl (tabla 27).
En nuestros escolares observamos un aumento de C - VLDL con la edad. Tan sólo
en el grupo de 6-9 años de edad desciende en los varones.
No se observan diferencias en los sexos. El porcentaje de VLDL-C con respecto al
CT varía entre 8,12 y 9,92%, siendo el deseable 2-3%.
7) APOPROTEINA A (APO A):
Se valoran 1487 escolares, 811(54,50%) varones y 676 (45,46%) mujeres.


















2 - 5 39 ± 24,4 141 155 176 41 141,2 ±21,0 132 140 157
6 - 9 178 155,5 ±21,4 142 154 169 166 148,8 ±20,8 136 149 164
10-12 250 156,1 ±25,7 138 155 173 195 14864-219 133 147 163 -
13-15 217 138,1 ±22,9 121 135 153 160 138,7±17.2 ¡24 138 152
16-20 127 139,5 ±20.4 126 138 151 114 148,2 ±22.3 134 148 164












































2-20 1487 1473~230 163
Tabla 33
FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES DE









































APOPROTEINA A EN VARONES
Valores de Frecuencia Porcentaje Frecueíícia
Apoproteina A absoluta acumulativa
expresado
en mg/dl
53 - 100 13 1,6 1,6
101 - 133 209 25,8 27,4
134- 153 262 32,3 59,7
154- 173 197 24,3 84,0
174-200 115 14,2 98,2
201 - 242 15 1,8 100,0
Total 811 100,0
Tabla 35
FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y
FRECUENCIA ACUMULATIVA DE NIVELES
CRECIENTES DE APOPROTEINA A EN MUJERES
Valores de Frecuencia Porcentaje Frecuencia
Apoproteiíia A absoluta acumulativa
expresado en
mg/dl
53-100 7 1,0 1,0
101 - 133 186 27,5 28,6
134- 153 247 36,5 65,1
154- 173 172 25,4 90,5
174- 200 60 8,9 99,4
201 - 242 4 0,6 100,0
Total 676 100,0
La apoproteina A es
antiaterogénicas (HDL).
el constituyente proteínico mayoritario de las lipoproteinas
Las cifras de apo A halladas en nuestros escolares sobrepasan los 100 mg/dl,
existiendo una buena correlación entre los valores del C - HDL y los de las apo A, más
notorio en las ninas.
En el grupo 16-20 años de edad las mujeres experimentan un aumento de los valores
de Apo A con respecto a los varones. Concuerda con la tendencia femenina de valores de




8) APOPROTEINA B (APO B):
Se valoran 1485 escolares, 810 (54,54%) varones y 675 (45,45%) mujeres.




FRECUENCIA MEDIA ±DE PERCENTILES
(casos) (mg/di) 1 25 50 •7-~
2-5 80 906~194 77,5 89 100
6-9 343 845 + 160 73,0 84 94
10-12 444 856~188 72,0 84 95
13-15 377 Mi + 185 70,0 80 92







































































2-20 810 82.9±17.7I~I~I~Í 675 850+ 190
Tabla 37




FRCUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES DE
APOPROTEINA B EN AMBOS SEXOS
































FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES DE APOPROTEINA B
EN VARONES


































FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES DE APOPROTEINA B
EN MUJERES

































de las lipoproteinas aterógenas LDLLa Apo B es el mayor constituyente proteico
y secundariamente de las VLDL.
Los valores medios tanto en varones como en mujeres están por debajo de los 100
mg/dl. También aquí existe una buena correlación entre los valores de la apo B y las del
colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), como ocurría con las Apo
A y el C-HDL.
9) LIPOPROTEINA Lp(a):
Se realizó el estudio en 195 escolares, 104 (53,3%) varones y 91(46,66%) mujeres.











































































VALORES DE LIPOPROTEINA Lp(a) POR EDADES.
AMBOS SEXOS
EDAD AMBOS SEXOS
(años) FRECUENCIA MEDIA ±DE PERCENTILES
(casos) j (mg/dl) 25 50 75
2-5 19 2O4~ 19,0 5 14,0 36
6-9 35 22,0± 22,0 6 14,0 34
10-12 59 210+21,7 6 15,0 29
13-15 52 187~18,3 5 15,5 26
16-20 30 155~16,8 3 11,5 21
195 1 196~i9,8 J5~ 14,0 27
Tabla 43
FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES DE
LIPOPROTEINA Lp(a) EN AMBOS SEXOS
Valores de Lp(a) Frecuencia Porcentajc¡Frecuencia1
expresado en { absoluta 1 cumulativa
mg/dl
1 - 16 108 55,4 55,4
17 - 30 45 23,1 78,5
31 -60 32 16,4 94,9
61 - 94 10 5,1 100,0
Total 195 100,0
Tabla 44
FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES DE
LIPOPROTEINA_Lp(a)_EN VARONES
Valores de Lp(a) Frecuencia ab- Porcentaje ¡ Frecuencia1
expresado soluta ¡ acumulativa ¡
cn mg/dl
1 - 16 62 59,6 59,6
17-30 28 26,9 86,5
31 -60 11 10,6 97,1





FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA



























La media oscila entre 12,8 ±10 y 26,3 ±26,9 mg/dl.
Son inferiores los valores de Lp(a) en varones excepto en la edad de 2 a 5 anos.
En las niñas, las cifras oscilan entre 15,0 mg/dl para la edad de 16-20 años y 26,3
para la edad de 10-12 años.
Los varones presentan la cifra más baja (12,8 mg/dl) a los 13-15 años y la más alta
(22,3 mg/dl) entre 2-5 años.
10) TRIGLICERIDOS:
Se analizan 3887 escolares, 2080 (53,51% ) x’arones y 1807 (46,48% ) mujeres.
































































FRECUENCIA MEDIA ±DE PERCENTILES
(casos) (mg/dl) 25 50 75
2-5 229 68,8 ±39,6 45 64 77
6-9 901 65,9±27,8 45 63 79
10-12 1058 731 + 33,5 Sl 70 85
13-15 963 793 ~36,8 53 71 97
16-20 736 87,0±42,1 55 82 108
2-20 3887 75,3 ±36,1 ~
Tabla 48
FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES DE

















































FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA















































FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA















































Los valores medios de Triglicéridos oscilan entre 65,6 ±30,3 y 87,8 ±42,9 mg/dI
son muy similares en ambos sexos, excepto en la edad de 2-5 años en que los varones
presentan cifras más elevadas (71,9 mg/dl, frente a 66,1 en mujeres).
En los varones se experimenta un descenso a los 6-9 años con respecto al Grupo 1~
(2-5 años) para luego aumentar progresivamente hasta 87,8 ±42,9 mg/dl entre los 16-20
años en que experimenta un aumento de 12.1 mg/dl.
En las mujeres, asciende progresivamente con la edad, basta llegar a 86,3 ±41.3
mg/dl entre los 16 y 20 años.
299
RESULTADOS
11) GLUCOSA Se estudian 8756 escolares, 4791
(45,28%) mujeres.
(54,71%) varones y




















































2-2fl 4791 80.5±12.11 73¡841( 861 3965 79.2±12,7 72 [ 78 1 —1
Tabla 52








































2-2<) 8756 79,9±12,4 172 7<861
Tabla 53
FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA






































FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES DE GLUCOSA
EN VARONES
Valores de Frecuencia Porcentaje Frecuencia
glucosa absoluta % acumulativa
en mg/dl
40 - 60 108 2,3 2,3
61 - 70 719 15,0 17,3
71 - 80 1823 38,1 55,3
81 - 90 1421 29,7 85,0
91 - 110 670 14,0 99,0
111 - 339 50 1,0 100,0
Total 4791 100,0
Tabla 55
FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES DE GLUCOSA EN
MUJERES
Valores de Frecuencia Porcentaje Frecuencia
Glucosa absoluta acumulativa
en mg/dl
40-60 113 2,8 2,8
61 - 70 666 16,8 19,6
71 - 80 1678 42,3 62,0
81 - 90 1079 27,2 89,2
91 - 110 384 9,7 98,9
111 - 339 45 1,1 100,0
Total 3965 100,0
Tabla 56
Los valores de Glucemia son similares en ambos sexos, ligeramente menores en
mujeres.
Respecto a los grupos de edad, se observa poca variación. Oscila entre 77,8 ±9,8




Se estudian 421 escolares, 229 (54,39%) varones y 192 (45,60%) mujeres





































































2~20 229 3,3±1,112,513,3J 4,1j 192 27~O8 J2.2J 2,7
Tabla 57








































2-20 421 3,0±1,0 2,3 2,9
fabla 58
FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA ACUMUL4TIVA
DE NIVELES CRECIENTES DE AULO URICO EN AMBOS SEXOS

























FRECUENCIA ABSOLUTA. PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES DE ACIDO URICO
VARONES
Valores de ácido úrico Frecuencia Porcentaje Frecuencia
expresado absoluta % acumulativa
en mg/dl
1,0 - 2,9 92 40,2 40,2
3,0 - 3,9 78 34,1 74,2
4,0 - 8,1 59 25,8 100,0
Total 229 100,0
Tabla 60
FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES DE ACIDO URICO
EN MUJERES
Valores de ácido úrico Frecuencia Porcentaje Frecuencia
expresado absoluta 04 acumulativa
en mg/dl
1,0 - 2,9 121 63,0 63,0
3,0 - 3,9 57 29,7 92,7
4,0 - 8,1 14 7,3 100,0
Total 192 100,0
Tabla 61
El ácido úrico aumenta progresivamente con la edad en ambos sexos. En varones,
entre los 13-26 años de edad, se experimenta una elevación significativa con respecto a los




ASOCIACION ENTRE LAS VARIABLES
Hemos considerado cada una de ellas como variable dependiente y/o variable
independiente, siendo, por tanto, la relación reversible.
Para el análisis distribuimos a toda la población escolar, sin distinción de sexo o
edad, en tres grupos:
A 13 C
siendo A = percentil mayor de 75 ó “elevado”
B = percentil entre 25 y 75 ó “normal’
C = percentil menor de 25 ó “bajo”
De esta forma, indagamos la asociación y magnitud de la misma de una variable
dependiente respecto a las variables independientes, cuando comparamos:
1) AB: Población con percentil elevado (A) frente a población con percentil
normal (13).
2) BC: Población con percentil normal (B) frente a población con percentil
bajo (C).








PAS 100 110 120
PAD 55 60 60
UF 147 167 189
LDL-C 98,6 118,2 139,2
HDL-C 46 54 63
TO 50 70 91
VLDL 10 14 18,6
GL 72 79 86
Lp(a) 5 14 27
APO A 131 146 163
APOB 72 83 94
AU 2,3 2,9 3,7




ASOCIACION PRESION ARTERIAL SISTOLICA - DIASTOLICA
PAS - PAD
OR ICO(95%) P SE
PAD A versus B 7,95 6,911 - 9,14 0,000 S
PAD B versus C 4,79 4,11 - 5,57 0,000 5
PAli A versus C 349,76 196,77 - 627,95 0,000 5
tabla 62
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) B = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd ratio
ICO: Intervalo de confianza
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) AB Expresa cuántas más veces
versus PAD normal (B)
2) BC Expresa cuántas más veces
versus PAD baja (C)
3) AC Expresa cuántas más veces
versus PAD baja (C)
tienen PAS elevada (A) los que tienen PAD elevada (A)
tienen PAS normal (8) los que tienen PAD normal (E)
tienen PAS elevada (A) los que tienen PAD elevada (A)













La población escolar con valores dc PAD elevados tienen 7,95 más veces PAS
población escolar con PALI normal y 349,76 más veces que la población escolar
* Los escolares con valores de PAD normal tienen 4,79 más veces PAS normal que








ASOCIACION PRESION ARTERIAL SISTOLICA - COLESTEROL TOTAL
VAS - ci
OR ICO(95%) P SE
UF A versus B 1,34 1,15 - 1,57 0,000 5
UF B versusC 0,97 0,82 - 1,14 0,680 NS
CF A versus C 1,22 0,95 - 1,57 0,100 NS
Tabla 63
A = mayor del percentil 75
del percentit (“baja”)
OR: Odd Ratio.
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
(“elevada”) 13 = entre pereentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
11) AB Expresa cuántas más veces tienen
versus CT normal (13)
2) BC Expresa cuántas más veces tienen
versus CT bajo (C)
3) AC Expresa cuántas más veces tienen
versus CI bajo (C)
PAS elevada (A) los que tienen Ci elevado (A)
PAS normal (13) los que tienen CT normal (E)
PAS elevada (A) los que tienen CI elevada (A)















* La asociación PAS - CT tan solo resulta significativa en el grupo 1~ (AB),
observándose la poca influencia que ambos parámetros ejercen el uno sobre el otro. Se ven
ligeramente influidos (1,34 veces) cuando uno de ellos está por encima del percentil 75 (A) con
respecto a poblaciones escolares cuyos valores estén dentro del percentil normal (B)
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RESULTADOS
ASOCIACION PRESION ARTERIAL SISTOLICA - COLESTEROL LLIL
PAS-LDL
OR CO(95%) P SE-
A versus 13 0,98 0,73 - 1,31 0,897 NS
B versus C 0,85 0,61 - 1,18 0,317 NS
A versus C 0,63 0,40 - 1,00 0,039 NS
tabla 64
A = mayor del percentil 75 (“elevadada’) B = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil 25(”baja”)
OR : Odd ratio




1) AB Expresa cuántas más veces tienen PAS elevada (A) los que tienen LDL elevada (A)
versus LOL normal (13)
2) BC Expresa cuántas más veces tienen PAS normal (B) los que tienen LDL normal (B)
versus LDL baja (C)
3) AC Expresa cuántas más veces tienen PAS elevada (A) los que tienen LDL elevada (A)
versus LDL baja (C)















* La asociación PAS - LLIL no resulta significativa en ninguno de sus grupos.
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RESUL lADOS
ASOCIACION PRESION ARTERIAL SISTOLICA -COLESTEROL HDL
PAS-HDL
OR ICO(95%) ~‘ SE
HDL A versus B 0,70 0,51 - 0,95 0,017 S
HDL B versus C 0,83 0,59 - 1,15 0,248 NS
HDL A versus C 0,37 0,23 - 0,59 0,000 5
tabla 65
A = mayor del percentil 75 (“elevada”)
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd ratio.
ICO: Intervalo dc confianza.
P: Probablilidad de error
SE: Significación estadística
B = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) AB Expresa cuántas más veces tienen PAS
versus HDL normal (E)
2) ~ Expresa cuántas más veces tienen PAS
versus HOL baja (C)
3) A~1 Expresa cuántas más veces tienen FAS elevada
versus HDL baja (C)
elevada (A) los que tienen HDL elevada (A)
normal (E) los que tienen HD normal (E)
(A) los que tienen HDL elevada (A)















El HiDL-C, como ya sabemos, es un factor protector, antiaterogénico, luego el riesgo se
produce cuanto más bajos sean sus valores. Se observa que los valores de OR son menores de
la unidad resultando, pues, ser un factor protector para la presión arterial sistólica.
En los dos grupos que resultan significativos, AB y AC, se puede observar que cuanto
más altos sean los valores de HDL-C menos elevados son los de la PAS
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RESULTADOS
ASOCIACION PRESION ARTERIAL SISTOLICA - TRIGLICERIDOS
PAS-TRIGLICERIDOS
ICO(95%) P SE
TG A versus B 1,79 1,47 - 2,18 0,000 5
TG B versus C 1,02 0,81 - 1,29 0,925 NS
TG A versus C 3,96 2,70 - 5,80 0,000 5
tabla 66
A = mayor del percentil 75
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio.
ICO: Intervalo de confianza.




(“elevada”) 8 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
AB Expresa cuántas más veces tienen
versus TO normales (B)
2) ~§I Expresa cuántas más veces tienen
versus TG bajos (C)
3) A~ Expresa cuántas más veces tienen
versus TG bajos (C)
PAS elevada (A) los que tienen TG elevados (A)
PAS normal (B) los que tienen TO normales (B)
PAS elevada (A) los que tienen TG elevados (A)















* Los escolares con valores elevados de TG (A) tienen 1,79 más veces la PAS alta, si los
comparamos con escolares cuyos valores de TG son normales (II)
* Los escolares con valores de TG elevados (A) tienen 3,96 más veces la PAS alta que
los escolares con cifras de TG por debajo del percentil 25 (C)
* El grupo B (normal) frente a C (< percentil 25) no es significativo.
* La magnitud de la asociación aumenta con el aumento de los valores de TG.
311
RESULTADOS
ASOCIACION PRESION ARTERIAL SISTOLICA -GLUCOSA
PAS-GLUCOSA
ICO(95%)I P SE
1,31 1,12-1,52 0,000 - 5GL A versus B
GL B versus C 1,29 1,09-1,53 0,002 5
QL A versus C 1,78 1,36-2,32 0,000 5
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) B = entre percentil 25 y 75 (“normal”)
del percentil 25 (‘baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.




1) AB Expresa cuántas más veces tienen PAS
versus QL normal (B)
2) DC Expresa cuántas más veces tienen PAS
versus QL baja (C)
3) AC Expresa cuántas más veces tienen PAS
versus QL baja (C)
elevada (A) los que tienen QL elevada (A)
normal (B) los que tienen QL normal (13)
elevada (A) los que tienen QL elevada (A)















* Escolares con GI elevada (A) tienen 1,31 más veces probabilidad de tener PAS elevada
comparados con escolares con GI normal (B) y 1,78 más veces comparados con escolares con
GI baja.
* Escolares con GL normal (B) tienen 1,29 más veces probabilidad de tener PAS normal




ASOCIACION PRESION ARTERIAl SISTOLICA - LIPOPROTEINA LP(a)
P A 5 - L P (a)
OR ICO(95%) ~ SE
LP(a) A versus B 0,48 0,15 - 1,50 0,257 NS
LP(a) B venus C 1,16 0,39 - 3,39 0,964 NS
LP(a) A versus C 0,33 0,06 - 11,77 0,262 NS
tabla 68
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre pereentil 25 y 75 (“normal”)
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.




1) Afi Expresa cuántas más veces
versus LP(a) normal (B)
2) BC Expresa cuántas más veces
versus LP(a) baja (C)
3) AC Expresa cuántas más veces
versus LP(a) baja (C)
tienen PAS elevada (A) los que tienen LP(a) elevada (A)
tienen PAS normal (13) los que tienen LP(a) normal (13)
tienen PAS elevada (A) los que tienen LP(a) elevada (A)



















ASOCIACION PRESION ARTERIAL SISTOLICA - APOPROTEINA A
PAS-APO A
OR ICO(95%) P SE
APOA A versus 13 0,62 0,42-0,91 0,014 5
APOA 13 versus C 0,53 0,31-0,91 0,018 5
APOA A versus C 0,24 0,12-0,48 0,000 S
Tabla 69
A = mayor del pereentil 75
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio.
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
(“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) AII Expresa cuántas más veces
versus APOA normal (13)
2) Expresa cuántas más veces
versus APOA baja (C)
3) AC Expresa cuántas más veces
versus APOA baja (C)
tienen PAS elevada (A) los que tienen APOA elevada(A)
tienen PAS normal (13) los que tienen APOA normal (13)
tienen PAS elevada (A) los que tienen APOA elevada(A)















* A la asociación PAS - APO A le sucede lo mismo que a la PAS - ROL. Su
interrelación es inversa. Recordemos que la Apo A es la principal apoproteina contenida en las
HDL, partícula que, como sabemos, es antiaterogénica.
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RESULTADOS
ASOCIACION PRESION ARTERIAL SISTOLICA - APOPROTEINA B
PAS-APO 13
SE
APOB A versus B 1,34 0,96-1,86 0,087 NS
APOB B versus C 0,64 0,39-1,06 0,089 NS
APOB A versus C 0,77 0,40-1,49 0,500 NS
Tabla 70
A = mayor del percentil 75 (“elevada”)
del pereentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
B = entre percentil 25 y 75 (“normat’) C = menor
OR:
1) A~ Expresa cuántas más veces
versus APOR normal (13)
2) ~ Expresa cuántas más veces
versus AiPO13 baja (C)
3) A§ Expresa cuántas más veces
versus APOD baja (C)
tienen PAS elevada (A) los que tienen APOB elevada(A)
tienen PAS normal (13) los que tienen APOB normal (13)










50 100 - 120
75 >120
* La asociación PAS lAPO B no es significativa.
La Apo B está contenida principalmente en las lipoproteinas LOL y la asociación
LLIL/PAS tampoco fue significativa.
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RESULTADOS
ASOCIACION PRESION ARTERIAL SISTOLICA - ACIDO URICO
PAS-ACIDO URICO
OR ICO(95%) P SE
AU A versus 13 3,76 2,05-6,92 0,000 5
AU B versus C 1,25 0,62-2,51 0,613 NS
AU A versus C 20,97 4,81-101,4 0,000 5
Tabla 71
A = mayor del percentil 75 (“elevada”)
del pereentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.




1) AB Expresa cuántas más veces tienen PAS
versus AU normal (E)
2) DC Expresa cuántas más veces tienen PAS
versus AU baja (C)
3) A¶ Expresa cuántas más veces tienen PAS
versus AU baja (C)
13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
elevada (A) los que tienen AU elevada (A)
normal (13) los que tienen AU normal (13)
elevada (A) los que tienen AU elevada (A)















* Los escolarescon valores AU elevados (A) tienen 3,76 más veces la PIAS elevada, si se
los compara con escolares cuyos valores de Acido Urico son normales.
* Pero si se los compara con escolares cuyos valores de Acido Urico son bajos, por
debajo del percentil 25, tendrán 20,97 más veces la PAS elevada.
* Los resultados para valorar la FAS normal, no son significativos
* Podemos decir que a mayor Acido Urico, mayor valor de la FAS.
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RESULTADOS
ASOCIACION PRESION ARTERIAL SISTOLICA - INDICE DE QUETELET
PAS-IQ
OR ICO(95%) P SE
JO A versus 13 3,30 2,88-3,77 0,000 5
JO B versus C 3,23 2,82-3,71 0,000 S
IQ A versus C 633,56 346,5-1172 0,000 5
Tabla 72
A = mayor del pereentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del pereentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
KO Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE Significación estadística
OR:
1) Aj~ Expresa cuántas más veces
versus 10 normal (13)
2) ~ Expresa cuántas más veces
versus 10 baja (C)
3) AC Expresa cuántas más veces
versus IQ baja (C)
tienen PAS elevada (A) los que tienen JO elevada (A)
tienen PAS normal (13) los que tienen IQ normal (13)
tienen PAS elevada (A) los que tienen IQ elevada (A)















* Los escolares con IQ elevado tienen más veces PAS (3,30) elevada que los que tienen
IQ normal y 633,56 más veces que los que tienen IQ bajo.




ASOCIACION PRESION ARTERIAL DIASTOLICA - COLESTEROL TOTAL
PAD-CT
OR ICO(95%) P SE
UF A versus B 2,03 1,80-2,30 0,000 5
UF B versus C 0,67 0,56-0,80 0,000 5
UF A versus C 1,21 0,96-1,53 0,109 NS
Tabla 73
A = mayor del percentil 75 (“elevada”)
menor del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C =
OR:
1) AB Expresa cuántas más veces
versus CT normal (13)
2) DC Expresa cuántas más veces
versus CT baja (C)
3) AC Expresa cuálitas más veces
versus CT baja (C)
tienen PAD elevada (A) los que tienen CT elevada (A)
tienen PAD normal (13) los que tienen CT normal (13)
tienen PAD elevada (A) los que tienen CF elevada (A)















* Los escolares con valores de colesterol total por encima del percentil 75 (190 mg/dl)
tienen 2,03 mAs veces PALI elevada que los escolares que presentan valores de colesterol total
normal (entre 148 y 190 mg/dl).
* Escolares con cifras de colesterol total dentro de la normalidad tendrán 0,67 más
veces PALI normal que escolares con colesterol bajo.
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RESUL TAlIOS
ASOCIACION PRESION ARTERIAL DIASTOLICA - COLESTEROL LDL
PAD—LDL SE
J~~jjJ
LDL A versus B 0,97 0,97-1,21 0,832 NS
LDL B versus C 0,98 0,72-1,34 0,900 NS
LDL A versus C 0,89 0,61-1,29 0,578 NS
Tabla 74
A = mayor del percentil 75 (“elevada”)
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
13 = entre pereentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) AB Expresa cuántas más veces tienen
versus LOL normal (13)
2) 130 Expresa cuántas más veces tienen
versus LDL baja (C)
3) A~ Expresa cuántas más veces tienen
versus LDL baja (0)
PAD elevada (A) los que tienen LOL elevada (A)
PAD normal (B) los que tienen LOL normal (13)
PAD elevada (A) los que tienen LDL elevada (A)















* La asociación de estas variables, como sucedía con la PAS no es significativa.
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RESUL TAlIOS
ASOCIACION PRESION ARTERIAL DIASTOLICA- COLESTEROL HLIL
PAS-ULIL
OR ICO(95%) P SE
HDL A versus B 0,70 0,51-0,95 0,017 5
HOL B versus C 0,83 0,59-1,15 0,248 NS
HDL A versus C 0,37 0,23-0,59 0,000 5
tabla 75
A = mayor del percentil 75 (“elevada”)
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio.
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probablilidad de error
SE: Significación estadística
B = entre percentil 25 y 75 (‘normal”) C = menor
OR:
1) AB Expresa cuántas más veces
versus HDL normal (13)
2) BC Expresa cuántas más veces
versus HOL baja (C)
3) A~ Expresa cuántas más veces
versus HDL baja (C)
tienen PAS elevada (A) los que tienen HDL elevada (A)
tienen FAS normal (13) los que tienen HIlL normal (13)
tienen PAS elevada (A) los que tienen HDL elevada (A)















* El HDL-C, como ya sabemos, es un factor protector, antiaterogénico, luego el riesgo
se produce cuanto más bajos sean sus valores. Se observa que los valores de OR son menores
de la unidad resultando, pues, ser un factor protector para la presión arterial sistólica.
En los dos grupos que resultan significativos, AB y AC, se puede observar que cuanto
mas altos sean los valores de HDL-C menos elevados son los de la PAS
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RESULTADOS
ASOCIACION PRESION ARTERIAL DIASTOLICA - TRIGLICERIDOS
PAD-TG
OR__j ICO (95%) P SE
1,40 1,18-1,65 0,000 STG A versus B
TG 13 versus C 1,37 1,09-1,71 0,005 5
10 A versus C 1,67 1,25-2,24 0,000 S
Tabla 76
A = mayor del percentil 75 (“elevada’) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) AB Expresa cuántas más veces
versus TG normales (13)
2) BC Expresa cuántas más veces
versus TG bajos (C)
3) A~ Expresa cuántas más veces
versus TG bajos (C)
tienen PAI3 elevada (A) los que tienen 10 elevados (A)
tienen PAD normal (13) los que tienen 10 normales (E)
tienen PAD elevada (A) los que tienen TG elevados (A)















* Los escolares con TG elevados (A) tendrán 1,40 más veces la PALI elevada que
escolares con TG normales(B) y 1,67 que escolares con TG bajos(C).
* Escolares con TGnormales (B> tendrán 1,37 más veces normal la PAL> que escolares
con TG bajos (B).
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RESULTADOS
ASOCIACION PRESION ARTERIAL DIASTOLICA - GLUCOSA
PAD- GLUCOSA
OR ICO(95%) P SE
GL A versus B 1,98 1,75-2,24 0,000 5
QL B versus C 1,28 1,08-1,52 0,004 5
QL A versus C 1,98 1,56-2,5 1 0,000 5
Tabla 77
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) Ali Expresa cuántas más veces
versus QL normal (B)
2) ~=u?Expresa cuántas más veces
versus QL baja (C)
3) A~1 Expresa cuántas más veces
versus QL baja (C)
tienen PAD elevada (A) los que tienen QL elevada (A)
tienen PAlI normal (13) los que tienen QL normal (13)
tienen PAlI elevada (A) los que tienen QL elevada (A)















* Los escolarescon Glucosa elevada tienen 1,98 más veces elevada la PM) que los
escolares con Glucosa normal o baja.
* Los escolares con Glucosa normal tienen 1,2.8 más veces PAl)normalque los
escolares con Glucosa baja.
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RESULTA DOS
ASOCIACION PRESION ARTERIAL DIASTOLICA - LIPOPROTEINA (a)
PAD-LPA
~OR1 ICO (95%) P 1_SE
LPA A versus 13 1,17 0,70-1,96 0,613 NS
LPA 13 versus C 1,43 0,38-5,15 0,775 NS
LPA A versus C 0,75 0,16-3,53 0,948 NS
Tabla 78
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.






Expresa cuántas más veces tienen PAD elevada (A) los que tienen LP(a) elevada (A)
versus LP(a) normal (13)
Expresa cuántas más veces tienen PAD normal (13) los que tienen LP(a) normal (13)
versus LP(a) baja (C)
Expresa cuántas más veces tienen PAD elevada (A) los que tienen LP(a) elevada (A)
versus LP(a) baja (C)















* La asociación Presion arterial diastolica - Lipoproteina (a) no es significativa en
ninguno de sus grupos.
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RESULTADOS
ASOCIACION PRESION ARTERIAL DIASTOLICA - APOPROTEINA A
PAD-APO A
OR ¡CO (95%) ¡__P
0-52-0.90 1 0,005A versus B 0,68
APOA B versus C 0,73 0,47-1,15 1 0,191 NS
APOAAversus C 0,65 0,38-1,11 0,118~ NS
Tabla 79
A = mayor del percentil 75 (“elevada”)
del pereentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística





1) ~fi Expresa cuántas más veces tienen PAlI elevada (A) los que tienen APO
versus APO A normal (13)
2) 13C Expresa cuántas más veces tienen PAD normal (13) los que tienen APO
versus APO A baja (C)
3) ~ Expresa cuántas más veces tienen PAD elevada (A) los que tienen APO
versus APO A baja (C)





* La Apo A, como las HIDL, son un factor de protección. Escolares con APO A











* Los grupos BC y AC no son significativos.
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RESULEIADOS
ASOCIACION PRESION ARTERIAL DIASTOLICA - APOPROTEINA B
PAD-APO B
¡CO (95%) P SE
APOB A versus 13 1,01 0,77-1,32 0,999 NS
APOB 13 versus C 0,73 0,47-1,13 0,165 NS
APOB A versus C 0,98 0,58-1,68 0,945 NS
Tabla 80
A = mayor del percentil 75 (“elevada”)
del pereentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
II) A~ Expresa cuántas más veces
versus APO 13 normal (13)
2) ~Q Expresa cuántas más veces
versus APO 13 baja (C)
3) A~ Expresa cuántas más veces
versus APO 13 baja (C)
tienen PAlI elevada (A) los que tienen APO 13 elevada(A)
tienen PAD normal (13) los que tienen APO 13 normal (13)
tienen PAlI elevada (A) los que tienen APO 13 elevada(A)















* La asociación Presion arterial diastólica - Apoproteina B no es significativa.
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RESUL TAlIOS
ASOCIACION PRESION ARTERIAL DIASTOLICA - ACIDO URICO
PAD-ACIDO URICO
GR ICO(95%) P SE
AU A versus 13 2,95 1,76-4,96 0,000 5
AU B versus C 1,25 0,56-2,76 0,680 NS
AU A versus C 3,96 1,19-13,88 0,020 S
Tabla Si
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) B = entre percentil 25 y 75
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
(“normal”) C = menor
OR:
1) A~ Expresa cuántas más veces
versus AU normal (13)
2) $~ Expresa cuántas más veces
versus AU bajo (C)
3) A~ Expresa cuántas más veces
versus AU bajo (C)
tienen PAD elevada (A) los que tienen AU elevado (A)
tienen PAD normal (13) los que tienen AU normal (13)
tienen PAlI elevada (A) los que tienen AU elevado (A)















* Escolares con valores de Acido Urico elevados dan 2,95 más veces PAD elevada que
escolares con cifras normales de Acido Urico y 3,96 más veces que escolares con cifras bajas de
Acido urico.
* El grupo 1W (normal - bajo) no es significativo.
* La magnitud de la asociación entre PALI - AU es menos notoria que entre PAS - AU.
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RESULTADOS
ASOCIACION PRESION ARTERIAL DIASTOLICA - INDICE DE QUETELET
PAD-IQ PISE
JO A versus B 2,61 2,33-2,94 0,000 5
IQ E versus C 1,66 1,45-1,92 0,000 5
IQ A versus C 25,99 19,4-34,7 0,000 5
Tabla 82
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) E = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del pereentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) AB Expresa cuántas más veces
versus IQ normal (B)
2) BC Expresa cuántas más veces
venus IQ bajo (C)
3) A~ Expresa cuántas más veces
versus IQ bajo (C)
tienen PAD elevada (A) los que tienen 10 elevado (A)
tienen PAlI normal (13) los que tienen IQ normal (13)
tienen PAlI elevada (A) los que tienen JO elevado (A)















* Las cifras de IQ elevadas dan 2,61 más veces PM) elevada que las normales y 25,99
más veces que los valores bajos.
* Los valores de IQ normales dan 1,66 más veces valores de PM) normal que los
valores de IQ bajos.
* La magnitud de la asociación entre el Indice de Quetelet y la Presión arterial
diastólica es menos elevada que con la Presión arterial sistólica.
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RESULTADOS




LDL A versus B 105,8 48,2-245
LDL B versus C 143,9 51,2-457,4 0,000 5
LDL A versus C -
Tabla 83
A mayor del pereentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil 25 (“baja’)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) AII Expresa cuántas más veces
versus LDL normal (13)
2) DC Expresa cuántas más veces
versus LDL baja (C)
3) A¶ Expresa cuántas más veces
versus LlIL baja (C)
tienen CT elevado (A) los que tienen LDL elevada (A)
tienen er normal (13) los que tienen LDL normal (13)
tienen CI’ elevado (A) los que tienen LDL elevada (A)





* Los escolares con LDL elevado (A) tienen 105,8 más veces CT elevado que los que
tienen cifras de LLIL bajas.
* Los escolarescon cifras normales de LLIL tienen 143,9 más veces CI’ normal que













ASOCIACION COLESTEROL TOTAL - COLESTEROL HDL
CT-HDLOR P SE
HDL A versus 13 2,41 1,93-3,0 0,000 5
HIlL 13 versus C 1,81 1,35-2,43 0,000 5
HIlL A versus C 10,77 6,68-17,47 0,000 5
Tabla 84
A = mayor del pereentil 75 (“elevada”)
del pereentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) AB Expresa cuántas más veces
versus HIlL normal (13)
2) ~ Expresa cuántas más veces
versus HIlL baja (C)
3) A~ Expresa cuántas más veces
versus 1-IlIL baja (C)
tienen CT elevado (A) los que tienen HIlL elevada (A)
tienen Gr normal (13) los que tienen HIlL normal (13)
tienen CT elevado (A) los que tienen HIlL elevado (A)















* Los escolares con cifras altas de HLIL-C tienen 2,41 más veces CT elevado que los que
tienen cifras normales y 10,77 más veces que los que tienen HLIL-C bajo.
* Los escolares con valores de IKILIL-C normales tienen 1,81 más veces CT normal que los
que tienen valores de HDL-C bajos.
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RESULTADOS
ASOCIACION COLESTEROL TOTAL - TRIGLICERIDOS
CT-TG
OR) ICO (95%) 1 1 SE
TG A versus 13 1,31 1,11-1,54 0,001 5
TO 13 venus C 0,79 0,63-0,99 0,043 5
TG A venus C 1,68 1,26-2,25 0,000 5
Tabla 85
A = mayor del pereentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) Afl Expresa cuántas más veces
versus TQ normales (13)
2) P~1 Expresa cuántas más veces
versus TO bajos (C)
3) AC Expresa cuántas más veces
versus TO bajos (C)
tienen CT elevado(A) los que tienen TG elevados (A)
tienen Gr norma! (13) los que tienen TQ normales (13)
















* Los escolares con valores de Triglicéridos elevados (A) tienen 1,31 más veces
elevado el colesterol que los que tienen TG normales y 1,68 más veces que los que los tienen
bajos.




ASOCIACION COLESTEROL TOTAL - GLUCOSA
CT.-GLUCOSA
ICO(95%) P SE
QL A versus B 1,84 1,63-2,08 0,000 5
QL B versus C 1,00 0,88-1,14 0,980 NS
GLA versus C 3,15 2,59-3,82 0,000 5
Tabla 86
A = mayor del percentil 75 (“elevada”)
del pereentil 25 (“baja”)
OR: Odd ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadfstica
13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) AB Expresa cuántas más veces
versus QL normal (B)
2) ~=$Expresa cuántas más veces
versus QL baja (C)
3) AQ Expresa cuántas más veces
versus GL baja (C)
tienen CT elevado (A) los que tienen GL elevada (A)
tienen Gr normal (13) los que tienen GL normal (13)
tienen Cl’ elevado (A) los que tienen QL elevada (A)















* El CT será 1,84 más veces elevado en los escolares con Glucosa elevada que en los
escolares con GI normal y 3,15 veces más elevado que en escolares con GI baja.
* El grupo fi versus C no es significativo.
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RESULTADOS
ASOCIACION COTESTEROL TOTAL - LIPOPROTEINA (a)
OR ICO(95%) P SE
LPA A versus 13 1,56 0,76-3,22 0,253 NS
LPA B versus C 0,88 0,28-2,68 0,991 NS
LPA A versus C
Tabla 87
A mayor del percentil 75 (“elevada”)
del percentil 25 (“baja”>
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) A~ Expresa cuántas más veces
versus LP(a) normal (13)
2) ~Q Expresa cuántas más veces
versus LP(a) baja (C)
3) A¶ Expresa cuántas más veces
versus LP(a) baja (C)
tienen Gr elevado (A) los que tienen LP(a) elevada (A)
tienen Cl’ normal (E) los que tienen LP(a) normal (E)
















* La asociación CT - LP(a) no es significativa en ninguno de sus grupos.
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RESULTADOS




APOA A versus B 2,65 2,03-3,47 0,000 5
APOA B versus C 2,22 1,49-3,29 0,000 5
APOA A versus C 31,80 11,95-91,93 0,000 5
Tabla 88
A = mayor del percentil 75 (“elevada”>
del pereentil 25 (“baja”)
OR: Odd ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
13 = entre percentil 25 y 75 (‘normal”) C = menor
OR:
1) A~ Expresa cuántas más veces tienen
versus AYO A normal (E)
2) ~ Expresa cuántas más veces tienen
versus AYO A baja (C)
3) AC Expresa cuántas más veces tienen
versus APO A baja (C)
Gr elevado (A) los que tienen AIPO A elevada (A)
UF normal (13) los que tienen AYO A normal (13)
Gr elevado (A) los que tienen AYO A elevada (A)















* El colesterol total será 2,65 más veces elevado (A) cuando la Apo A sea elevada que
cuando la Apo A sea normal y 31,80 más veces elevado cuando la Apo a sea alta que cuando sea
baja.
* El colesterol total será 2,22 más veces normal (B) cuando la Apo A sea normal que
cuando la Apo A sea baja.
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RESULTADOS
ASOCIACION COLETEROL TOTAL - APOPROTE¡NA B
Cl’-APO B j
OR ICO(95%) 1 “ SE
APOB A versus B 8,79 6,21-12,48 0,000 5
APOB 13 versus C 10,79 6,51-18,03 0,000 5
APOB A versus C -
Tabla 89
A = mayor del percentil 75 (“elevada”)
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) AB Expresa cuántas más veces
versus APO 13 normal (13)
2) BC Expresa cuántas más veces
versus APO 13 baja (C)
3) AC Expresa cuántas más veces
versus APO 13 baja (C)
tienen Gr elevado (A) los que tienen APO 13 elevada (A)
tienen Gr normal (13) los que tienen APO 13 normal (13)
tienen UF elevado (A) los que tienen APO 13 elevada (A)















* El colesterol total será
cuando la APO B sea normal.
* El colesterol total será
cuando la APO B sea baja.
8,79 más veces elevado (A) cuando la APO B sea alta que
10,79 más veces normal cuando la APO B sea normal que
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RESULTADOS
ASOCIACION COLESTEROL TOTAL - ACIDO URICO
CF-ACIDO URICO
OR ICO(95%) P SE
AU A versus B 0,72 0,43-1,21 0,235 NS
AU B versus C 0,52 0,14-1,75 0,369 NS
AU A versus C 0,21 0,05-0,77 0,007 5
Tabla 90
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal’) C = menor
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) ~ Expresa cuántas más veces tienen
versus AU normal (B)
2) »~ Expresa cuántas más veces tienen
versus AU bajo (C)
3) ~ Expresa cuántas más veces tienen
versus AJÁ bajo (C)
Gr elevado (A) los que tienen AU elevado (A)
Gr normal (13) los que tienen AU normal (13)
Gr elevado (A) los que tienen AU elevado (A)















* A mayor nivel de ácido úrico menor nivel de colesterol total y a la inversa.
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RESULTADOS
ASOCIACION COLESTEROL TOTAL - INDICE DE QUETELET
CT-IQ
P__1 SE
1,22 1,08-1,38 0,001 5
OR ICO(95%)
JO A versus 13
10 B versus C 0,88 0,78-1,00 0,051 NS
10 A versus C 1,05 0,89-1,25 0,584 NS
Tabla 91
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) E = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) 4~ Expresa cuántas más veces
versus ¡Q normal (E)
2) DC Expresa cuántas más veces
versus ¡Q bajo (C)
3) AC Expresa cuántas más veces
versus IQ bajo (C)
tienen UF elevado (A) los que tienen IQ elevado (A)
tienen Gr normal (13) los que tienen IQ norma! (13)
tienen Gr elevado (A) los que tienen 10 elevado (A)















* Los escolares con Indice de Quetelet elevado tendrán 1,22 más veces elevado el
colesterol total que los escolares con Indice de Quetelet normal.
* Los grupos BC y AC no resultaron significativos.
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RESULTADOS
ASOCIACION COLESTEROL LDL - COLESTEROL IILIL
LDL- HIlL
P__J SE
1,11 0,86-1,42 0,436 NS
ICO(95%)
HDL A versus 13
HIlL B versus C 1,07 0,84-1,38 0,612 NS
HIlL A versus C 0,90 0,65-1,26 0,596 NS
Tabla 92
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) AB Expresa cuántas más veces tienen LDL-C elevada(A) los que
versus HDLC normal(13)
2) ~Q Expresa cuántas más veces tienen LDL-C normal(13) los que
versus HDL-C baja (C)
3) A~ Expresa cuántas más veces tienen LDL-C elevada(
versus HDL-C baja (C)















* La asociación entre ambas variables no son significativas.
tienen HIlLC elevada(A)
tienen HDL-C normal(13)
A) los que tienen HDLC elevada(A)
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RESULTADOS
ASOCIACION COLESTEROL LDL - GLUCOSA
LDL- GLU COSA
OR ICO(95%) P SE
GL A versus 13 0,94 0,77-1,16 0,618 NS
GL B versus C 1,03 0,69-1,54 0,943 NS
QL A versus C 1,26 0,78-2,03 0,377 NS
Tabla 93
A mayor del pereentil 75 (“elevada”>
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
E = eniTe percentil 25 y 75 (“normal”) £ = menor
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) 4j~ Expresa cuántas más veces tienen LDL-C elevado (A) los que tienen QL elevada (A)
versus GL normal (13)
2) ~ Expresa cuántas más veces
versus OL baja (C)
3> AC Expresa cuántas más veces
versus QL baja (C)
tienen LDL-C normal (E) los que tienen QL normal (13)
tienen LDL-C elevado (A) los que tienen QL elevada (A)















* La relación entre ambas variables no es significativa
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RESULTADOS
INTERRELACION COLESTEROL LDL - LP(a)
OR ¡CO “ SE
LPA A versus B 1,12 0,50-2,48 0,912 NS
LPA B versus C 1,22 0,53-2,8 1 0,763 NS
LPA A versus C 8,73 1,77-49,00 0,004 5
Tabla 94
A = mayor de] percentil 75 (“elevada”)
del pereentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
8 = entre pereentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces tienen LDL—C elevado (A)
versus LP(a) normal (13)
2) ~¶ Expresa cuántas más veces tienen LDL-C normal (13)
versus LP(a) baja (C)
3) ~¶ Expresa cuántas más veces tienen LDL-C elevado (A)
versus LP(a) baja (C)










* Los escolares con Lp (a) elevadas
que los escolares con LP(a) bajas.
los que tienen LP(a) elevada (A)
los que tienen LP(a) normal (B)






tendrán S~73 más veces elevado el colesterol LLIL
* Los grupos AB y liC no resultaron significativos.
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RESULTADOS
ASOCL4LCION COLESTEROL LDL - APOPROTEINA A
LUL-APO A
ICO(95%) ; SEAPOA A versus 13 NS
APOA B versus C 1,25 0,92-1,71 0,156 NS
APOA A versus C 2,40 1,52-3,80 0,000 5
Tabla 95
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) B = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces tienen
versus APO A normal(E)
2) ~ Expresa cuántas más veces tienen
versus APO A baja (C)
3) AC Expresa cuántas más veces tienen
(A) versus APO A baja (C)
LDLC elevado (A) los que tienen APOA elevada(A)
LDLC normal (13) los que tienen APOA normal(B)
LDLC elevado (A> los que tienen APOA elevada















* Los escolares con Apo A elevada tendrán 2,40 más veces elevado el colesterol IdI que
los que tengan valores de Apo A bajos.
* Los grupos AB y liC no son significativos.
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RESULTADOS
ASOCIACION COLESTEROL LDL - APOPROTEINA B
LDL-APO B
~OR¡ ICO(95%) J P SE
APOB A versus 13 11-88 8,22-15,21 0,000 5
APOB B versus C 11,11 8,12-15,22 0,000 5
APOB A versus C 4936,3 942,6-32909 0,000 5
Tabla 96
A = mayor del percentil 75 (“elevada”)
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO :Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces tienen LDLC elevado (A)
versus AYO 13 normal(13)
2) ~ Expresa cuántas más veces tienen LDLC normal (13)
versus APO B baja (C)
3) A=Expresa cuántas más veces tienen LDL-C elevado (A)
versus AYO B baja (C)
los que tienen APO13 elevada (A)
los que tienen APO E normal(B)
los que tienen AYO 13 elevada (A)















* Los escolares con Apo B elevadas tendrán 11,88 más veces elevado el colesterol
LDL que los escolares con apo B normales y 4936,3 más veces que los escolares con apo B
bajas.
* Los escolares con Apo B normales tendrán 11,11 más veces el colesterol LDL
normal que los escolares con Apo B bajas.
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RESULTADOS
ASOCIACION COLESTEROL LDL - ACIDO URICO
LDL-ACIDO U RICO1OR
ICO(95%) P SE
AU A versus B 0,95 0,48-1,91 0,982 NS
AU 13 versus C 0.58 0,27-1,19 0,151 NS
AU A versus C 0,40 1,16-1,02 0,055 NS
Tabla 97
A = mayor del percentil 75 (“elevada”)





13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) ~ Expresa cuántas más veces tienen LDL-C elevado (A) los que tienen AJÁ elevado (A)
versus AJÁ normal (E)
2) H=uIExpresa cuántas más veces tienen LDL-C normal (E) ¡os que tienen AJÁ normal (13)
versus AJÁ bajo (C)
3) ~ Expresa cuántas más veces tienen LDL-C elevado (A) los que tienen AU elevado (A)
versus AU bajo (C)






















ASOCIACION COLESTEROL LLIL - INDICE DE QUETELEl’
LDL-IQ
OR ICO(95%) P SE
IQ A versus B 1,15 0,90-1,46 0,268 NS
10 B versus C 0,56 0,42-0,74 0,000 5
¡0 A versus C 0,60 0,42-0,85 0,003 5
Tabla 98
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre pereentil 25 y 75
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
(“normal”) C = menor
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces
versus IQ normal (13)
2) ~ Expresa cuántas más veces
versus 10 bajo (C)
3) A~ Expresa cuántas más veces
versus 10 bajo (C)
tienen LDL-C elevado (A) los que tienen IQ elevado (A)
tienen LDL-C normal (13) los que tienen IQ normal (13)
tienen LDL-C elevado (A) los que tienen 10 elevado (A)















* Los escolares con IQ normal tendrán 0,56 más veces colesterol LLIL nonnal que
los escolares con Indice de Quetelet Bajo
* Los escolares con Indicede Queteletalto tendrá0,60 más veces colesterol LDL
alto que los escolares con Indice de Quetelet bajo.
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RESULTADOS
ASOCLACION COLESTEROL HDL - TRIGLICERIDOS
HDL-TG
¡CO (95%) ¡ P SE
TG A versus 13 0,85 0,62-1,16 0,332 NS
TG 13 versus C 0,87 0-69-1,10 0,261 NS
TQ A versus C 0,35 0,25-0,50 0,000 5
Tabla 99
A = mayor del percentil 75 (“elevada”)
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
¡CO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces tienen HDL-C elevado (A)
versus TQ normales (E)
2) ~ Expresa cuántas más veces tienen HDL-C normal (13)
versus bajos (C)
3) AC Expresa cuántas más veces tienen HDL-C elevado (A)
versus l’Q bajos (C)
los que tienen l’Q elevados (A)
los que tienen l’G normal (13)
los que tienen TQ elevados (A)



















ASOCIACION COLESTEROL HDL - GLUCOSA
HDL-GLOR P SE
QL A versus 13 0,97 0,79-1,20 0,806 NS
QL A versus C 0,74 0,47-1,15 0,197 NS
QL A versus C 0,51 0,31-0,83 0,005 5
Tabla 100
A = mayor de] percenti] 75 (“elevada”> 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C =menor





1) AM Expresa cuántas más veces
versus QL normal (13)
2> BC Expresa cuántas más veces
versus QL baja (C)
3) AC Expresa cuántas más veces
versus QL baja (C)
tienen HDL-C elevado (A) los que tienen QL elevada(A)
tienen HDL-C normal (13) los que tienen QL normal (E)
tienen HDL-C elevado (A) los que tienen QL elevada (A)















* Los escolares con cifras elevadas de Glucosa tendrán cifras más bajas de colesterol
¡¡DL (0,51) que escolares con cifras bajas de Glucosa.







ASOCL4LCION COLESTEROL HDL - LIPOPROTEINA (a)
HDL-LPA
ORI ICO (95%) PISE
LPA A versus 13 0,82 0,31-2,17 0,836 NS
LPA B versus C 1,17 0,51-2,65 0,837 NS
LPA A versus C 0,94 0,26-3,64 0,851 NS
Tabla ¡01
A. = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
(“normal”) C = menor
OR:
1> AM Expresa cuántas más veces tienen HDL-C elevado
versus LP(a) normal (13)
2) DC Expresa cuántas más veces tienen HDL-C normal
versus LP(a) baja (C)
3) A§1 Expresa cuántas más veces tienen HDL-C elevado
versus LP(a) baja (C)
(A) los que tienen LP(a) elevada (A)
(13) los que tienen LP(a) normal (13)
(A) los que tienen LP(a) elevada (A)















* la asociación entre los valores de colesterol I-IDLy los valores de apolipoproteina(a)
no resultaron significativos en ninguno de sus grupos.
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RESULTADOS
ASOCIACION COLESTEROL HDL - APOPROTENINA A
HIlL-APO A
OR JCO(95%) P SE
APOA A versus B 7 5,15-9,53 0,000 5
APOA 13 versus C 7,01 5,24-9,38 0,000 5
APOA A versus C 735 252,6-2277 0,000 5
Tabla 102
A = mayor dcl percentil 75
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
¡CO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
(“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces tienen HlILC elevado (A) los que tienen APOA
versus APOA normal (13)
2) BC Expresa cuántas más veces tienen HDL-C normal (13) los que tienen APO A
versus APO A baja (C)
3) AC Expresa cuántas más veces tienen HIlL- elevado (A) los que tienen APO A



















* Los valores de colesterol HDLserán más veces elevados(7) cuando los valores de
apoproteina A sean elevados que cuando los valores apoproteina A sean normales y 735 más
veces que cuando los valores de apoproteina A sean bajos-
* Los escolares con valores de apoproteina A normales tendrán 7,01 más veces
normales el valor del colesterol HIlL que los escolares con valores bajos de apoproteina A.
* A mayor valor de Apo A mayor valor de HDL-C
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RESULTADOS





APOB A versus C 0,55 0,35-0,86 0,007 5
Tabla ¡03
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
(“normal”) C = menor
OR:
elevada (A)1) AM Expresa cuántas más veces tienen HDLC elevado (A) los que tienen APOB
versus APOR normal (13)
2) B~ Expresa cuántas más veces tienen HDLC normal (13) los que tienen APOB normal (13)
versus APOB baja (C)
3) AC Expresa cuántas más veces tienen HDLC elevado (A) los que tienen APO13

















* La asociación entre los valores de colesterol HDLy los valores de apoproteina Res
inversa. A mayor valor de apoproteina B menor valor de colesterol ¡¡DL y a la inversa.
* Los grupos de asociación AB y BC no resultaron significativos.
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RESULTADOS
ASOCIACION COLESTEROL IILIL - ACIDO URICO
HDL-ACIDO URICO
OR ICO(95%) P SE
AU A versus 13 0,35 0,14-0,83 0,013 S
AU B versus C 0,80 0,45-1,42 0,499 NS
AU A versus C 0,23 0,08-0,66 0,003 5
Tabla ¡04
A = mayor de] percentil 75 (“elevada”)
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces
versus AJÁ normal (13)
2) fl~ Expresa cuántas más veces
versus AU bajo (C)
3) AC Expresa cuántas más veces
versus AJÁ bajo (C)
tienen HDL-C elevado (A) los que tienen AJÁ elevado (A)
tienen HDLC normal (13) los que tienen AU normal (13)
tienen HDL-C elevado (A) los que tienen AJÁ elevado (A)















* Los escolares con Acido Urico elevado tendrán menos veces (0,35) colesterol ¡¡DL
elevado que los escolares con acido Urico normal y menos veces (0,23) que los escolares con
Acido úrico bajo.
* La asociación entre el grupo normal(B) y el bajo(C) no es significativa.
349
RESULTADOS
ASOCIACION COLESTEROL HDL INDICE DE QUETELET
HDL-IQ
OR¡ ICO(95%) 1 P~SE
0,75 0,58-0,97 0,029 5IQ A versus B
IQ B versus C 0,78 0,59-1,04 0,097 NS
IQ A versus C 0,22 0,16-0,31 0,000 5
Tabla 105
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervato de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces
versus IQ normal (13>
2) DC Expresa cuántas más veces
versus 10 bajo (C)
3) AC Expresa cuántas más veces
versus 10 bajo (C)
tienen HDL-C elevado (A) los que tienen IQ elevado (A)
tienen HDL-C normal (13) los que tienen IQ normal (E)
tienen HDL—C elevado (A) los que tienen 10 elevado (A)















* Los escolares con IQ elevado tendrán0,75 veces Hdl elevado respecto a escolarescon IQ
normal y, 0,22 veces con respecto a los escolares con IQ bajo.
* La asociación entre el grupo normal (B) y el bajo(C) no es significativo.
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RESULTADOS
ASOCIACION TRIGLICERIDOS - GLUCOSA
TQ- GLU COSA
OR ICO(95%) P SE
QL A versus B 0,76 0,64-0,90 0,001 5
QL 13 versus C 0,99 0,76-1,27 0,961 NS
QL A versus C 0,66 0,49-0,90 0,007 5
Tabla 106
A = mayor del percentil 75
menor del percentil 25
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
(“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C =
(“Baja”)
OR:
1) AB Expresa cuántas más veces
versus QL normal (13)
2) ~ Expresa cuántas más veces
versus QL baja (C)
3) 4~ Expresa cuántas más veces
versus QL baja (C)
tienen 10 elevados (A) los que tienen QL elevada (A)
tienen TQ normales (13) los que tienen QL normal (13)
tienen l’Q elevados (A) los que tienen QL elevada(A)















* Escolares con valores de Glucosa elevados tienen 0,76 veces triglicéridos elevados con
respecto a escolares con valores normales de Glucosa y 0,66 veces que los escolares con valores
bajos.
* El grupo liC no resulta significativo.
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RESULTADOS
ASOCIACION TRIGLICERIDOS - LIPOPROTEINA (a)
TG-LPA
OR ICO(95%) p SE
LPA A venus 13 0,78 0,27-2,26 0,799 NS
LPA 13 versus C 0,84 0,39-1,82 0,769 NS
LPA A venus C 1,24 0,33-4,66 0,956 NS
Tabla ¡07
A = mayor del percentil 75 (“elevada”)
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística





1) AM Expresa cuántas más
versos LP(a) normal
2) M=IExpresa cuántas mas
versus LP(a) baja (C)
3) A~ Expresa cuántas más veces
versus LP(a) baja (C)
tienen TQ elevados (A) ¡os que tienen LP(a) elevada (A)
tienen l’Q normales (13) los que tienen LP(a) normal (13)
tienen l’Q elevados(A) los que tienen LP(a) elevada (A)















* Ningún grupo estudiado resulté significativo.
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RESULTADOS




APOA A versus B 1,20 0,80-1,81 0,403 NS
APOA B versus C 0,83 0,63-1,10 0,208 NS
APOA A versus C 0,44 0,28-0,68 0,000 5
Tabla 108
A = mayor del percentil 75 (“elevada’) 13 = entre percentil 25 y 75
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
(“normal”) C = menor
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces tienen l’Q
versus APO A normal (E)
2) M~ Expresa cuántas más veces tienen TQ
versus AYO A baja (C)
3) ~fl Expresa cuántas más veces tienen l’Q
versus APO A baja (C)
elevados(A) los que tienen APO A elevada(A)
normales (13)los que tienen APO A normal (13)
elevados(A) los que tienen APO A elevada(A)















* Los escolares con apoproteina A elevada(A) tienen 0,44 más veces Triglicéridos eleva-
dos que los escolares con apoproteina baja(C).
* La relación es pués, inversa.
Los estudios realizados en los grupos AB y liC no fueron significativos.
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RESULTADOS...
ASOCIACION TRIGLICERIDOS - APOPROTEINA B
TG-APO 13
OR ICO(95%) P SE
APOB A versus 13 2,50 1,79-3,50 0,000 5
APOB 13 versus C 1,80 1,38-2,34 0,000 5
APOB A versus C 25,95 13,71-49-79 0,000 5
Tabla 109
A mayor del percentil 75 (“elevada”) 13
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
= entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OIt
1) AM Expresa cuántas más veces
versus AYO E norma! (13)
2) 13£ Expresa cuántas más veces
versus AYO 13 baja (C)
3> AC Expresa cuántas más veces
versus AYO 13 baja (C)
tienen l’Q elevados(A) los que tienen APO 13 elevada (A
tienen l’Q normales (13) los que tienen AYO E normal(B)
















* Los escolares con valores de apoproteina B elevados tienen más veces (2,50)
Triglicéridos elevados que escolares con valores de apoproteina B normales y más veces (25,95)
que escolares con valores de apoproteina B bajos.
* Los escolarescon valores de apoproteina B normales tienen inésveces (1,80)valores
normales de Triglicéridos que escolares con valores
bajos de apoproteina fi.
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RESULTADOS
ASOCIACION TRIGLICERIDOS - ACIDO URICO
l’G-ACIDO URICO
j_______




AU A versus B
AU B versus C 1,11 0,67-1,84 0,744 NS
AU A versus C 6,69 2,29-20,51 0,000 5
Tabla 110
A = mayor del percentil 75 (“elevada”)
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces
versus AU normal (13)
2) 13£ Expresa cuántas más veces
versus AU bajo (C)
3) ~ Expresa cuántas más veces
versus AU bajo (C)
tienen TQ elevados (A) los que tienen AJÁ elevado (A)
tienen l’G normal (13) los que tienen AU normal (13)
tienen l’G elevados (A) los que tienen AJÁ elevado (A)





* Los escolares con valores de ácido úrico elevados tendrán 6,69 más veces los
triglicéridos elevados que los escolares con valores de ácido úrico bajos.













ASOCIACION TRIGLICERIDOS - INDICE DE QUETELET
TQ - INDICE DE QUETELEl’
ICO(95%) P SE
IQ A versus 13 1,82 1,53-2,15 0,000 5
JQ B versus C 1,32 1,10-1,60 0,003 5
JO A versus C 4,30 3,27-5,66 0,000 5
Tabla ¡¡1
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil 25 (“baja”)
OR: ODD ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces tienen l’G
versus IQ normal (13)
2) BC Expresa cuántas más veces tienen l’G
versus 10 bajo (C)
3) AC Expresa cuántas más veces tienen l’G
versus IQ bajo (C)
elevados (A) los que tienen IQ elevado (A)
normales (13) los que tienen IQ normal (13)
elevados (A) los que tienen IQ elevado (A)

















* Los escolares con Indice de Quetelet normal tendrán 1,32 más veces normal las cifras
de trigliceridos que los que tengan el Indice de Quetelet bajo.
* Los escolares con Indice de Quetelet elevado tendrán más veces elevadas (1,82) las
de trigliceridos que los escolares con Indice de Quetelet normal y más veces elevadas
que los escolares con Indice de Quetelet bajo
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RESULTADOS
ASOCIACION GLUCOSA - APOPROTEINA A
QLUCOSA-APO A
OR ICO(95%) P SE
APOA A versus 13 0,91 0,70-1,17 0,477 NS
APOA 13 versus C 0,61 0,31-1,17 0,147 NS
APOA A versus C 0,55 0,26-1,15 0,121 NS
Tabla 112
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces
versus APO A normal (13)
2) M~ Expresa cuántas más veces
versus AYO A baja (C)
3) A¶ Expresa cuántas más veces
versus AYO A baja (C)
tienen QL elevada (A) los que tienen AYO A elevada (A)
tienen QL normal (13) los que tienen AYO A normal (E)
tienen QL elevada (A) los que tienen AYO A elevada (A)
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ASOCIACION GLUCOSA - ACIDO URICO
GLUCOSA-ACIDO URICO
ICO(95%) P SE
AU A versus B 1,66 1,01-2,72 0,046 S
AU B versus C 0,18 0,01-1,41 0,072 N
AU A versus C 0,28 0,01-2,64 0,437 NS
Tabla 113
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”)
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.




1) AM Expresa cuántas mas veces
versus AJÁ normal (13)
2) DC Expresa cuántas más veces
versus AJÁ bajo (C)
3) AC Expresa cuántas más veces
versus AU bajo (C)
tienen QL elevada (A) los que tienen AJÁ elevado (A)
tienen QL normal (13) los que tienen AU normal (13)
tienen QL elevada (A) los que tienen AJÁ elevado (A)















* Los escolares con niveles de ácido úrico elevados tendrán más veces (1,66) niveles de
glucosa elevados que los escolares con niveles normales de ácido úrico.
* Los grupos AB y AC no son significativos.
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RESULTADOS
ASOCIACION GLUCOSA - INDICE DE QUETELET
GLUCOSA-IQ
ICO(95%) “ SE
IQ A versus 13 1,16 1,02-1,31 0,020 5
10 B versus C 1,23 1,08-1,40 0,001 5
10 A versus C 1,52 1,27-1,83 0,000 5
Tabla 114
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”> C = menor
del pereentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces
versus 10 normal (13)
2) BC Expresa cuántas más veces
versus IQ bajo (C)
3) A~ Expresa cuántas más veces
versus 10 bajo (C)
tienen QL elevada (A) los que tienen IQ elevado (A)
tienen QL normal (13) los que tienen IQ normal (E)
tienen QL elevada (A) los que tienen 10 elevado (A)















* Los escolares con Indice de Quetelet elevado tendrán más veces elevadas (1,16) las
cifras de Glucosa que los escolares con Indice de Quetelet normal y más veces elevadas (1,52)
que los escolares con Indice de Quetelet bajo
* Los escolares con Indice de Quetelet normal tendrán 1,52 más veces normal las cifras
de Glucosa que los que tengan el Indice de Quetelt bajo.
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RESULTADOS
ASOCIACION LIPOPROTEINA (a) - GLUCOSA
LPA- QLU COSA
OR ICO(95%) P SE
QL A versus B 1,16 0,57-2,35 0,781 NS
QL B versus C 0,46 0,02-4,23 0,784 NS
GL A versus C 0,82 0,02-31,7 0,563 NS
Tabla 115
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C=menor
del pereentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
• Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces tienen
versus QL normal (13)
2) BC Expresa cuántas más veces tienen
versus QL baja (C)
3) A~ Expresa cuántas más veces tienen LP(a)
versus QL baja (C)
LP(a) elevada (A) los que tienen GL elevada (A)
LP(a) normal (13) los que tienen OL normal (13)
elevada (A) los que tienen GL elevada (A)



















ASOCIACION LIPOPROTEINA (a) - APOPROTEINA A
LPA-APO A
OR ICO(95%) P QS
APOA A versus B 0,96 0,39-2,33 0,920 NS
APOA 13 versus C 3,48 1,40-8,74 0.005 5
APOA A versus C 0,97 0,53-1,85 0,824 N
Tabla 116
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75
del percentil 25 (“baja”)
OK Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
(“normal”) C = menor
OR:
1) AB Expresa cuántas más veces tienen LP(a) elevada (A) los que tienen APO A
versus APO A normal (13)
2) DC Expresa cuántas más veces tienen LP(S) normal (13) los que tienen APO A
versus AYO A baja (C)
3) AG Expresa cuántas más veces tienen LP(a) elevada (A)
versus AYO A baja (C)
los que tienen APOA elevada(A)















* Los escolares con apoproteina A normal
lipoproteina (a) que los escolares con apoproteina A baja.
* Los grupos AB y AC no fueron significativos.





ASOCIACION LIPOPROTEINA(a) - APOPROTEINA B
LPA-APO 13
P__¡__SE
1,15 0,54-2,47 0,831 NS
OR JCO(95%)
APOB A versus 13
APOB B versus C 1,68 0,69-4,07 0.298 NS
APOB A versus C 7,14 1,50-38,5 0,009 5
Tabla 117
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75
del percentil 25 (“baja”)
OK Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
(“normal”) C = menor
OR:
1) AMExpresa cuántas más veces
versus AYO 13 normal (13)
2) M~ Expresa cuántas más veces
versus AYO B baja (C)
3) AC Expresa cuántas más veces
versus AYO E baja (C)
tienen LP(a) elevada (A) los que tienen AYO IB elevada(A)
tienen LP(a) normal (13) los que tienen AYO 13 normal (13)
tienen LP(a) elevada (A) los que tienen AYO 13 elevada(A)





* Los escolarescon Apo B elevada tendrán más veces(7,14) Lp(a) elevada que los que
tengan Apo B baja.













ASOCIACION LP(a) - ACIDO UBICO
LPA-ACIDO URICO
ICO(95%) P__J______
0,847 NSAU A versus 13 0,83 0,31-2,17
AU 13 versus C 2,66 1,06-6,73 0,037 5
AU A versus C 0,66 0,19-2,31 0,655 SN
Tabla 118
A = mayor del percentil 75 (“elevada”)
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces
versus AJÁ normal (13)
2) M~1 Expresa cuántas más veces
versus AJÁ bajo (C)
3) A=1Expresa cuántas más veces
versus AJÁ bajo (C)
tienen LP(a) elevada (A) los que tienen AU elevado (A)
tienen LP(a) normal (13) los que tienen AU normal (13)
tienen LP(a) elevada (A) los que tienen AJÁ elevado (A)














* Los escolares con ácido úrico normal tienen más
escolares con ácido úrico bajo.
* Los grupos AB y AC no son significativos.
veces (2,66) Lp(a) normal que los
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ASOCIACION LIPOPROTEINA (a) - INDICE DE QUETELET
LPA-IQ
OR ICO(95%) P SE
Q A versus B 0,72 0,32-1,61 0,493 NS
10 B versus C 0,74 0,27-2,00 0,676 NS
IQ A venus C 0,62 0,18-2,13 0,571 NS
Tabla 119
A = mayor del pereentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) AM Expresa cuántas mas veces
versus IQ normal (E)
2) ~ Expresa cuántas más veces
versus IQ bajo (C)
3) AC Expresa cuántas más veces
versus IQ bajo (C)
tienen LP(a) elevada (A) los que tienen IQ elevado (A)
tienen LP(a) normal (13) los que tienen IQ normal (13)
tienen LP(a) elevada (A) los que tienen 10 elevado (A)

















ASOCIACION APOPROTEINA A - APOPROTEINA B
APO A-APO B
ICO(95%) P__1______
0,948 NSAPOB A versus 13 1,02 0,75-1,39
APOB B versus C 1 0,73-1,37 0,954 NS
APOB A versus C 0,93 0,61-1,42 0,808 NS
Tabla ¡20
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) AB Expresa cuántas más veces
versus APO 13 normal (13)
2) ~ Expresa cuántas más veces
versus APO 13 baja (C)
3) AC Expresa cuántas más veces
versus APO 13 baja (C)
tienen APOA elevada(A) los que tienen APO13 elevada(A)
tienen APOA normal (13) los que tienen APO 13 normal(13)
tienen APOA elevada(A) los que tienen APO13 elevada(A)















* No se ha hallado ninguna asociación significativa entre estas dos variables en niguno
de sus tres grupos.
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ASOCIACION APOPROTEINA A - ACIDO URICO
APO A-ACIDO URICO
~ORJ ICO(95%) j P SE
AU A versus B 0,40 0,19-0,85 0,014 5
AU 13 versus C 0,70 0,35-1,38 0,342 NS
AU A versus C 0,16 0,06-0,42 0,000 5
Tabla 121
A = mayor del percentil 75
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
(“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) AII Expresa cuántas más veces
versus AU normal (13)
2) BC Expresa cuántas más veces
versus AU bajo (C)
3) AC Expresa cuántas más veces
versus AU bajo (C)
tienen AYO A elevada (A) los que tienen AU elevado(A)
tienen APO A normal (13) los que tienen AJÁ normal (B)
tienen APO A elevada (A) los que tienen AU elevado (A)















* Escolarescon ácido úrico elevado presentan 0,40 veces Apo A elevada con respecto a
escolares con ácido úrico normal y 0,16 veces con respecto a escolares con ácido úrico bajo.
* El grupo BC no fue significativo
366
RESULTADOS
ASOCIACION APOPROTEINA A - INDICE DE QUETELET
¡____ APO A-JO
OR ICO(95%) P SE
JQ A versus B 0,85 0,62-1,17 0,347 NS
10 B versus C 0,74 0,51-1,07 0,111 NS
JO A versus C 0,23 0,15-0,35 0,000 5
Tabla 122
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces
versus IQ normal (B)
2) ~ Expresa cuántas más veces
versus IQ bajo (C)
3) A~ Expresa cuántas más veces
versus IQ bajo (C)
tienen APO A elevada (A) los que tienen IQ elevado(A)
tienen APO A normal (E) los que tienen IQ normal (13)
tienen APO A elevada (A) los que tienen JO elevado (A)















* Los escolares con Indice de Quetelet elevado tienen 0,23 veces elevada la APO A
respecto a escolares con Indice de Quetelet bajo.
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AU A versus 13 0,83-2,58 0,208 NS
1,11 0,59-2,11 0,844 NS
AJÁ A versus C 1,07 0,47-2,47 0,992 NS
Tabla 123
A. = mayor del percentil 75
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
1’: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
(“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces tienen
versus AJÁ normal (13)
2) DC Expresa cuántas más veces tienen
versus AYO 13 baja (C)
3) AC Expresa cuántas más veces tienen
versus AJÁ bajo (C)
AYO 13 elevada (A) los que tienen AJÁ elevado (A)
APO E normal (E) los que tienen AJÁ normal (E)
APO 13 elevada (A) los que tienen AJÁ elevado (A)



















ASOCIACION APOPROTEINA B - INDICE DE QUETELET
APO 13-10
OR ICO(95%) P SE
JO A versus 13 1,40 1,05-1,88 0,021 5
JQ B versus C 0,59 0,42-0,82 0,001 5
JO A versus C 1,14 0,74-1,76 0,591 NS
Tabla 124
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) E
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
= entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces tienen
versus 10 normal (13)
2) ~¶ Expresa cuántas más veces tienen
versus JQ bajo (C)
3) AC Expresa cuántas más veces tienen
versus 10 bajo (C)
APO 13 elevada (A) los que tienen 10 elevado (A)
APO 13 normal (13) los que tienen JO normal (13)
AYO 13 elevada (A) los que tienen JO elevado (A)















* Los escolares con Indice de Quetelet elevado presentan más veces APO B elevada
(1,40) que los escolares con Indice de Quetelet normal.
* Los escolares con Indicede Quetelet normal presentan 0,59 veces Apo B normal que
los escolares con indice de Quetelet bajo.
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ASOCIACION ACIDO UBICO - INDICE DE QUETELET
ACIDO URICO-JO
OR ICO(95%) P SE
JO A versus B 2,89 1,70-4,94 0,000 5
JO 13 versus C 1,26 0,70-2,26 0,492 NS
JQ A versus C 12,67 4,07-42,11 0,000 5
Tabla 125
A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13
del percentil 25 (“baja”)
OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística
= entre pereentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
OR:
1) AM Expresa cuántas más veces tienen
versus IQ normal (E)
2) BC Expresa cuántas más veces tienen
versus IQ bajo (C)
3) ~ Expresa cuántas más veces tienen
versus JQ bajo (C)
AJÁ elevado (A) los que tienen JQ elevado (A)
AU normal (13) los que tienen JQ normal (13)
AJÁ elevado (A) los que tienen JO elevado (A)














* Los escolares con Indice de Quetelet alto tienen más veces (2,89) Acido úrico elevado
que los que tienen Indice de Quetelet normal y 12,67 más veces que los que tienen Indice de
Quetelet bajo.




Actualmente el tabaquismo figura como la causa más importante de muerte
prematura e incapacidad.
Junto con el cáncer de aparato respiratorio, bronquitis crónica, enfisema y otros
padecimientos pulmonares obstructivos crónicos, el mayor riesgo, aisladamente
considerado, debido al tabaquismo, es su papel en el desarrollo de la enfermedad
aterosclerótica.
Estudiamos la influencia del consumo de tabaco en un grupo de adolescentes
sobre las diferentes variables consideradas como factores de riesgo.
El estudio se realizó en 586 escolares, 264 varones y 309 mujeres. Todos eran
estudiantes de BUP procedentes de dos Institutos de Enseñanza Media, públicos, de la
zona Norte de Madrid.
A todos ellos se les hizo contestar un cuestionado, sosteniendo posteriormente







75 28,41 99 32,04
189 71,59 210 67,96
264 309
Tabla ¡26
El Número de fumadores de los 573 adolescentes encuestados asciende a un 30,36%, siendo
más elevado en las mujeres adolescentes que en los varones. Valoramos los que fumaban más
de 10 cigarrillos diarios.
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PAS 118,13 ±12,4 118,60 ±11,0 ns
PAD 66,17 ±9,3 66,10 + 78 fiS
CT 165,02 ±27,4 159,05 + 28 7 s
LDL-C 103,86 ±24,5 99,02 ±26,7 s
HDL-C 49,0 ±11,7 48,02 + 12 6 ns
TG 60,65 ±30,2 60,04 + 28 1 fiS
GJ 90,63 ±8,6 90,21 ±8,3 fiS
APO A 137,13 + 21 4 139,02 ±22,3 ns
APO B 73,31 ±16,3 72,09 -~- 1705 ns
AU 3,66±1,1 3,64~113 ns
lO 12,56 ±1,6 12,57 + 13 ns
Tabla 127
No se observan diferencias significativas en los valores de las variables consideradas
Factores de riesgo cardiovascular entre los grupos de Fumadores y no fumadores. Tan sólo el
CT, LDL-C, IIDL-C son más elevados en el grupo de No Fumadores pero los cocientes CTIHDL
y LDL/IIhlL son similares.
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INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBRE LA PAS














** PAS >Perccntil 75 - Fumadores 24,1%
PAS >Percentil 75 - No Fumadores 22,3%














* * PAD >Percentil 75 - Fumadores
PAD > Percentil 75 - No Fumadores
** Es mayor el porcentaje de Fumadores
con la PAD sucede lo contrario.






INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBRE EL CT
a >75 er <75 Total
Fumadores 35 139 174
20,1% 79,9% 30,3
No Fumadores 115 286 401
28,7% 71,3% 69,7%




** CT > Percentil 75 - Fumadores 20.1%
CT > Percentil 75 - No Fumadores 28,7%
INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBRE LDL-C
LDL-C >75 LDL-C <75 Total
Fumadores 37 137 174
21,3% 78,7% 30,3%
No Fumadores 118 282 400
29,5% 70,5% 69,7%




** LDL-C > Percentil 75 - Fumadores 21,3%
LDL-C > Percentil 75 - No Fumadores 29,5%
374
RESULTADOS
INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBRE HDL-C
HDL-C <25 HDL-C >25 Total
Fumadores 35 139 174
20,1% 79,9% 30,3%
No Fumadores 70 330 400
17,5% 82,5% 69,7%




** HDL-C < Percentil 25 - Fumadores 20,1%
HDL-C < Percentil 25 - No Fumadores 17,5%
** Es mayor el porcentaje de No Fumadores con CI y LDL-C elevado que el de
Fumadores.
Pero es mayor el porcentaje de Fumadores con HDL-C disminuido.
INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBRE LOS TRIGLICERIDOS
TG> 75 TG <75 Total
Fumadores 39 135 174
22,4% 77,6% 30,3%
No Fumadores 97 304 401
24,2% 75,8% 69,7%




** TG > Percentil 75 - Fumadores
TG > Percentil 75 - No Fumadores
22,4%
24,2%




INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBRE LA GLUCOSA
GL> 75 OL < 75 Total
Fumadores 34 140 174
19,5% 80,5% 30,4%
No Fumadores 97 301 398
24,4% 75,6% 69,6%




** GL > percentil 75 - Fumadores 19,5%
GL > Percentil 75 - No Fumadores 24,4%
** El Porcentaje de Fumadores con GL elevada es ligeramente menor que el de
No Fumadores.
INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBRE EL ACIDO URICO
AU > 75 AU < 75 Total
Fumadores 36 126 162
22,2% 77,8% 29,9%
No Fumadores 86 294 380
22,6% 77,4% 70,1%




** AU > Percentil
AU > Percentil
75 - Fumadores 22,2%
75 - No Fumadores 22,6%
Los valores de Acido Urico en sangre no muestran prácticamente ninguna diferencia
entre el grupo de Fumadores y el de No Fumadores.
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** APO A > Percentil 75 - Fumadores 25,3%
APO A > Percentil 75 - No Fumadores 23,1%
INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBRE LA APO B




















** APO B > Percentil 75 - Fumadores
APO B > Percentil 75 - No Fumadores
25,9%
23,8%
** El porcentaje de fumadores con APO A y APO B elevadas es ligeramente
superior que el de no Fumadores.
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INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBRE EL INDICE DE QUETELET




















iQ > Percentil 75-
IQ > Percentil 75 -
Fumadores
No Fumadores
** El Porcentaje de Fumadores con Indice de Quetelet elevado es ligeramente





CORRESPONDENCIA DE LAS VARIABLES RELACIONADAS CON LA PATOGENIA
DE LA ATEROSCLEROSIS Y LOS ANTECEDENTES FAMILIARES.
Conociendo que la herencia de ciertos factores de riesgo cardiovasculares (FRC),
como Obesidad, Diabetes, Hipertensión arterial e Hiperlipidemia, tienen un factor gené-
lico, investigamos la relación existente entre los FRC de nuestros escolares y los FRC
presentes en sus familiares.
Para el estudio tuvimos en cuenta los familiares de primer grado, padres y her-
manos del escolar.
Conocimos los antecedentes familiares mediante interrogatorio directo al padre
o madre, en presencia física.
Los FRC familiares analizados fueron Hipertensión arterial (¡ITA),
Hiperlipidemia (¡IL), Diabetes, Obesidad, Infarto de miocardio.
Comparando la asociación entre familiares con 1-ITA, HI, Diabetes, Obesidad e




RELACION ENTRE TENSION ARTERIAL DE LOS FAMILIARES Y EL CT
DE LOS HIJOS













Total 2089 (24,7%) 6367 (75,3%) 8456
p = 0,0000 OR = 1,33 (1,20 - 1,47)
Tabla 139
* El porcentaje de hijos de familiares hipertensos con CT aumentado (27%) supera al
de hijos de familiares normotensos con CT también aumentado (22,4%).
* Los hijos de hipertensos tienen más veces (1,33) el Cl? elevado que los hijos de
norniotensos.
RELACION ENTRE DIABETES DE LOS FAMILIARES Y EL Cl? DE LOS HIJOS
Hijo con CJE elevado Hijo con (TI’ normal Total
Familiares Diabéticos 627 1740 2367
26,5% 73,5% 28,0%
Familiares 1457 4618 6075
normoglucémicos 24,0% 76,0% 72,0%
Total 2084 (24,7%) 6358 (75,3%) 8442
p = 0,01 OR = 1,13 (1,02 - 1,28)
Tabla 140
* Es mayor el porcentaje de escolares con CT elevado y lámilinres DIABETICOS (26,5%)
que el de escolares con familiares Norinoglucémicos (24,0%).




RELACION ENTRE OBESIDAD DE LOS FAMILIARES Y EL CT DE LOS HIJOS
Hijo con (iT elevado Hijo con Cf normal Total
Familiares Obesos 579 1607 2186
26,5% 73,5% 25,9%
Familiares No obesos 1508 4748 6256
24,1% 75,9% 74,1%
Total 2087 (24,7%) 6355 (75,3%) 8442
p = 0,02 OR =1,13 (1,01 - 1,27)
Tabla 141
* Los hijos de familiares Obesos con CT elevado representan un 26,5%
* Los hijos de familiares No Obesos con CT elevado representan un 24,1%
* Los hijos de obesos tienen 1,13 inés veces elevado el CFque los hijos cuyos familiares
tienen peso normal.
RELACION ENTRE INFARTO DE LOS FAMILIARES Y EL CT DE LOS HIJOS
Hijo con CF elevado Hijo con (iT normal Total
Familiares Infartados 631 1618 2249
28,1% 71,9% 26,7%
Familiares no infarto 1456 4730 6186
23,5% 76,5% 73,3%
Total 2087 (24,7%) 6348 (75,3%) 8435
p = 0,00000 OR = 1,27 (1,13 - 1,4)
Tabla 142
* Es mayor el porcentaje de escolares con CT elevado y familiares infartados (28,1%) que
el de escolares con familiares con corazón normal (23,5%).
* Los hijos de infartados tienen más veces (1,27) elevado el CT que los hijos de
familiares con corazón normal.
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RELACION ENTRE HIPERLIPIDEMIA DE LOS FAMILIARES Y CT DE LOS HIJOS
Hijo con Cf elevado Hijo con (TE nonnal Tota]
Familiares con H.L. 859 2118 2977
28,9% 71,1% 35,2%
Familiares sin H.L. 1229 4247 5476
22,4% 77,6% 64,8%
Total 2088 (24,7%) 6365 (75,3%) 8453
p=O,OOOO OR =1,4 (1,26 - 1,55)
Tabla ¡43
* El porcentaje de escolares con CT aumentado y familiares hiperlipémicos (28,9%) es
superior al de escolares con CT elevado y familiares normolipémicos (22,4%).
* Los hijos de hiperlipemicos tienen más veces (1,4%) el CT aumentado que los hijos de
normolipémicos.
RELACION ENTRE TABAQUISMO_DE LOS FAMILIARES Y EL CT DE LOS HIJOS
Hijo con CF elevado Hijo con CF normal Total
Familiares Fumadores 1748 5493 7241
24,1% 75,9% 85,9%
Familiares No fumadores 338 855 1193
28,3% 71,7% 14.1%
Total 2086 (24,7%> 6348 (75,3%) 8434
p = 0,001 OR = 0,8 (0,70 - 0,93)
Tabla 144
* Los hijos de familiares Fumadores con CT elevado representan un 24,1%
* Los hijos de familiares No fumadores con Cl? elevado representan un 28,3%
* El que los familiares sean fumadores no influye en los valores de CT de los hijos.




RELACION ENTRE OBESIDAD DE LOS FAMILIARES Y OBESIDAD
DE LOS HIJOS
Hijo con IQ elevado Hijo con IQ nonnal Total
Familiares Obesos 708 1562 2270
31,2% 68,8% 25,9%
Familiares No Obesos 1552 4927 6479
24,0% 76,0% 74,1%
Total 2260 (25,8%) 6489 (74,2%) 8749
p = 0,0000 OR = 1,44 (1,29 - 1,60)
Tabla ¡45
* Es mayor el porcentaje de escolares con Indice de Quetelet elevado y familiares obesos
(31,2%) que el de escolares con Indice de Quetelet elevado y familiares con peso normal (24,0%).
$ Los escolares cuyos familiares son obesos presentan 1,44 más veces obesidad que
aquéllos cuyos familiares tienen peso normal.
RELACION ENTRE DIABETES DE LOS FAMILIARES
Y LA GLUCEMIA DE LOS HIJOS













Total 553 (6,5%) 7297 (93,5%) 8480
Tabla ¡46
p = 0,005 OR =1,3 (1,08 - 1,57)
* Los hijos de familiares Diabéticos con GLUCEMIA elevada representan un 7,7%
* Los hijos de familiares Normoglucéniicos con GLUCEMIA elevada representan un
6,1%




RELACION ENTRE HIPERTENSION ARTERIAL DE LOS FAMILIARES





























* El porcentaje de hijos con TA elevada hijos de Hipertensos es ligeramente superior




Constituye el nivel socioeconómico una variable de gran importancia en epide-
miología.
Como Friedman dice (300), la posición socioeconómica o clase social es un con-
cepto nebuloso, pudiendo medirse por la ocupación o ingresos del cabeza de familia, por
su nivel educacional o residencia, en términos de valor y comodidades del hogar o uni-
dad habitacional.
Muchas enfermedades muestran un gradiente distinto según las clases sociales,
con tasas más altas en la clase socioeconómica más baja.
Pero por otro lado, la baja posición socioeconómica parece conferir una protec-
ción contra ciertas enfermedades.
Clasificamos a los escolares en cuatro status:
Clase alta, media alta, media baja y baja.
Para ello tuvimos en cuenta el nivel de estudio de los padres, el nivel de profesión
y el tipo de vivienda. En cuanto a la profesión establecimos cinco categorías, según que
tuvieran profesiones liberales (Médicos, abogados,etc), intermedias (ATS, aparejadores,
etc), especializado no manual (administrativos, técnicos, etc), especializado manual y no
especializado (jornalero, peón, etc).
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Alto (%) Bajo (%) Medio alto (%) Medio bajo (%)
PAS >75 11,4 A A 14,2 A 10,6 ~ 8103
PAD =75 18,3 C 21,2 C 16,9 19,5 C 8103
CI’ >75 21,0 A 24,8 A 20,4 A 29,0 A 7816
LDL-C>75 20,1 NS 22,4 NS 28,4 ~‘ 2.3,5 NS 2255
HDL-C.C5 17,3 NS 34,7 7,1 40,8 2310
TG >75 28,4 A 20,5 A A 17,1 A 3646
GL >75 5,2A 744 39A 8,4’ 7857
Lp(a)>75 23,1 NS 20,3 NS 15,4 NS 29,2 NS 204
AYO AcS 11,8 ~ 33,8” 5,90 48,50 1444
APO B>75 17,2 NS 20,9 NS 27,2 NS 22,4 ~ 1442
AU >75 17,1 NS 24,3 208 NS nONS 425
10 >75 26,1 A 23,8 A 27,6 A 20,2 A 8127
Tabla ¡48
A= <0,001; B= <0,005; C <0,01; D <0,05
* El porcentaje de PAS, TG e IQ elevados es mayor en los escolares con status socioeconómico alto y
medio alto.
* El porcentaje de PAD, CT, GL elevados y C-HiDL menor del percentil 5 es mayor en los escolares
pertenecientes a un status socioeconómico bajo y medio bajo.
* El porcentaje de APO A menor del percentil 5 es mayor en los escolares pertenecientes a un status
socio-económico bajo y medio bajo. Concordante con colesterol HDL
* Uniendo las dos clases medias, alta y baja en una, es precisamente ella, la media, la más afectada en
cuanto a porcentajes de mayores valores de las diferentes variables de riesgo.
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Alto Bajo Medio alto Medio Bajo
PAS 111,09 + 124 A 108,77 + 130 A 111,65 ±13,0 A 108,87 ±12,5 A
PAD 5996 ~ 60,51±7,3~ 59,97~69 ~ 59,91 + 74 ‘~
CF 170,19 -‘- 302 A 170,03 ±36,3A 168,62 -~- 303 A 173,94 ±35,6 A
LDL-C 115,32 + 30 6 A 117,37 + 33 9 A 126,24 ±29,0 A 120,58 ir 31,9 A
HDL-C 5642 + 15,8 D 56,45 + 142 ‘~ 56,59 ±13,6 D 56,03 ir 14,0 1)
TG 80,28 ±41,0 A 72,38 ±33,~ A 83,85 + 374 70,55 -4- 32 6 A
GL 7871 + 10,6 A 81,42 -~- 136 A 77,~4 ±10,4 A 81,72 ±12,8 “
LP(a) 1530 + 12,2NS 17,52 + 18 6Ns 15,92 + 180 NS 21,05 ±21,1 Ns
APO A 149,87 + 23 5NS 145,29 ~ ~ 148,43 -‘- 21 2 NS 147,78 ir
APO B 80,80 ±16,3 D 83,25 ±19,5 D 86,84 + 193 ‘~ 84,35 -‘- 18 1 ~
AU 309~ 1,0NS 3,14k 12NS 3,l0~ 12NS 3,04~ 10NS
lO 19,19 + 32A I8,93~ 33 A 19,34± ~ A l8,65~ 31 A
Tabla 149
<0,001; B <0,005; C= < 0,01; D= 0,05
* Los valores medios más elevados de PAS, CT, LDL-C, HDL-C, TG, GL, Lp(a), Apo B,IQ los presentan
clase media alta y media baja.





ESTUDIO MULTIVARIANTE POR REGRESION LOGíSTICA
Para el estudio multivariante, se seleccionó un grupo homogéneo entre las
variables Presión arterial sistólica, Presión arterial diastólica, Colesterol total, Colesterol
LDL, Colesterol HDL, tomadas como variables Dependientes y Triglicéridos, Glucosa,
Talla, Peso, Indice de Quetelet, Colesterol total/LDL, LDL/HDL, Nivel socioecoómico,
Edad, Sexo, tomadas como variables Independientes.
Para la Presión arterial se definió el riesgo a partir de valores por encima o igual
al percentil 90 de acuerdo con los percentiles obtenidos de: Report of the second Task
Force on Blood Pressure control in children (249).
Para los Lípidos y Triglicéridos, el riesgo se definió a partir de valores iguales ó
por encima del percentil 95 de acuerdo con los datos obtenidos de “Lipid Research
Clinics”. Para el colesterol HDL se consideró riesgo por debajo del percentil 10.
Para los cocientes colesterol total! colesterol HDL y Colesterol total ¡colesterol
LDL se estipularon los valores iguales ó mayores de 4, 5 y 2, 2 mg/dl, respectivamente.
En peso, talla e Indice de Quetelet se estableció el punto de corte en el percentil
90 de acuerdo con las Curvas y Tablas de Crecimiento del Instituto de Investigación
sobre Crecimiento y Desarrollo (Fundación Orbegozo).
Las edades se codificaron en cinco grupos separados por sexos:
61 - 2-5 años de edad
62 - 6-9 años de edad
63 - 10-12 años de edad
64 - 13-15 años de edad
65 - 16-20 años de edad
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El status socioeconómico (NSE) se codificó en cuatro grupos:
A - NSE alto
MA - NSE medio alto
MB - NSE medio bajo




ANALISIS MULTIVARIANTE POR REGRESION MULTI?PLE TOMANDO COMO VARIABLE
DEPENDIENTE LA PAS
Variable independiente Coeficiente Odd ratio ICO (95) P
Sexo -0,296 0,744 0,593 - 0,932 0,01
Glucosa 0,267 1,31 1,03 - 1,66 0,02
Indice Quctelet 0,945 2,57 2 - 3,30 0,0000
Tabla ¡SO ajuste 0,850
* El sexo femenino presenta una asociación
PAS elevada respecto al sexo masculino.
inversa con la PAS. Es un factor protector para la
* La glucosa y el Indice de Quetelet igual o mayor al percentil 90 son predictores de FAS
elevada. En el caso del Indice de Quetelet aumenta en 2,57 veces esta posibilidad.
ANALISIS MULTIVARIANTE POR REGRESION MULTIPLE TOMANDO COMO VARIABLE
DEPENDIENTE LA PRESION ARTERIAL DIASTOLICA
Variable independiente Coeficiente Odd ratio ICO (95%) P
Sexo -0,809 0,445 0,290 - 0,683 0,0002
Edad
2-5 -1.044 0,352 0,165 - 0,750
6-9 -1.166 0,312 0,148 - 0,750
10-12 -1.001 0,368 0,175 - 0,773
13-15 -1.099 0,333 0,149 - 0,745
0,03
Trigliceridos 0,749 2,21 1,25 - 3,90 0,005
Indice Quctelet 0,728 2,07 1,35 - 3,18 0,000
tabla 131 ajuste 0,762
* El sexo femenino con respecto al masculino se asocia inversamente.
Los varones, pués, presentan más probabilidad de ser hipertensos que las mujeres.
* Conforme aumenta la edad, disminuye el valor predictivo de PAD elevada.
* Los escolares con triglicéridos con valores iguales ó por encima del percentil 95 tienen 2,21
veces más probabilidad de ocasionar PAl) elevada que los escolares con Triglicéridos
normales.
* El Indice de Quetelet elevado dupl¡ca la probabilidad de ocasionar PAD elevada respecto al
Indice de Quetelet nonnal.
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ANALISIS MLJLTIVARIANTE POR REGRESION MULTIPLE TOMANDO COMO VARIABLE
DEPENDIENTE RDL-C
Variable independiente Coeficiente OLIó ratio ¡CO (95%) P
Peso 0,692 2 1,46 - 2,74 0,0000
CT/HOL-C 2,206 9,08 6,65 - 12,4 0,0000
LDL-C/IIOL-C 2,077 7,98 4,83 - 13,2 0,0000
ajuste 0,689
Tabla 152
* El aumento de peso igual o por encima del percentil 90 con respecto al peso normal, duplica
la posibilidad de que los escolares tengan un HDL-C bajo (por debajo del percentil 10)
* Cuando la relación CT/HDL-C es igual 6 mayor dc 4,5 mg/dl, hay 9 veces más posibilidad de
encontrar cifras de HIDL-C bajas.
* Los valores de HDL-C bajos (por debajo del percentil 10) son 7,98 más frecuentes cuando el
cociente LDL-C/HDL-C es elevado (superior a 2,2, mg/dl).
ANALISIS MULTIVARIANTE POR REGRESION MULTIPLE TOMANDO COMO VARIABLE
DEPENDIENTE LDL-C



















Indice Quetelet -3,291 0,720 0,542 - 0,956 0,02
CTIHDL-C 1,423 4,15 3,09 - 5,58 0,0000
LDLC/HDLS-C 1,935 6,93 5,42 - 8,86 0,0000
ajuste 0,708
Tabla 153
* La predicción de LDL-C elevado es mayor cuanto menor es la edad.
* El Indice de Quetelet muestra un factor protector con el LDL-C. La magnitud de asociación
es pequeña (0,720).
* Los cocientes CT/UDL-C (>4,5) y LDL-C/HiDL-C (>2,2) elevados son buenos predictores de
LDL-C elevado.
La relación CT/HDL-C superior a 4,5 mg/dl hace 4,15 veces más probable que el LDL-C sea
elevado y el cociente LDL-C/ILDL-C lo hace 6,93 más veces elevado.
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* Existe una buena asociación entre los parámetros antropométricos (peso, talla e
Indice de Quetelet) y la Presión arterial, siendo el peso el que mejor se correlaciona. La
elevación de los mismos por encima del percentil 75 hace 3 y 4 veces más posible la
elevación de la PAS y cerca de tres veces la de la PAD.
* Se observa correlación poco intensa entre Presión arterial, lfpidos y glucosa y no
significativa con acido úrico (au).
* Los coeficientes de asociación (Odd ratio) de la PAS con los parámetros
antropométricos son siempre superiores a los de la PAD.
* En el estudio de regresión múltiple, se comprueba que solamente con el Indice de
Quetelet, sexo y glucosa de un escolar se asocia significativamente la PAS, y la PAD,
sólo con el sexo, edad, triglicéridos e Indice de Quetelet.
* El colesterol total y el status socioeconómico no mostró asociación con ninguna
variable en el estudio de regresión múltiple.
* El colesterol LDL y colesterol HDL muestran muy buena asociación con el
colesterol total en el análisis bivariante, especialmente el C-LDL. Pero en el análisis
multivariante son los cocientes colesterol total/HDL y colesterol LDL/HDL los mejores
predictores del HDL y LDL.
El C-HDL se asocia inversamente con peso, Indice de Quetelet y triglicéridos.
* La Apo A muestra una buena asociación con HDL-C y algo menor con CT. Su
asociación es inversa con PAS, PAD, TU, CT/HDL, LDL/HDL, peso y tilIa.
* La APO B muestra muy buena asociación con CT, LDLC, TU, CT/HDL,
LDL/HDL, e inversa con peso y talla.
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* El ácido úrico se asocia significativamente con la edad, peso, Ulla e Indice de
Quetelet y muestra asociación no significativa con PAS y TO e inversa con colesterol
total, HDL y LDL.
* La edad muestra asociación con Ulla, peso, IQ, PAS, PAD ,ácido úrico.






6.1. ANALISIS DE LOS ANTECEDENTES DEL PROBLEMA
Existe la convicción de que la única forma de reducir substancialmente la cuota
de la enfermedad aterosclerótica es atacar a sus precursores constitucionales y ambien-
tales mucho antes de que ocurran los síntomas.
En 1965, Reisman (232) mencionó una probable responsabilidad pediátrica en la
prevención de la aterosclerosis.
Se ha demostrado el progreso aparente que va de la banda grasosa a la placa fi-
brosa y los incrementos sustanciales en estos cambios a la mitad de la niñez y de nuevo
durante la segunda o tercera décadas de la vida (233-236).
Pués bien, si la génesis de la aterosclerosis está en la niñez, la identificación de
un subeonjunto de la población pediátrica de alto riesgo para la aterosclerosis podría ha-
cer posible la prevención primaria de la enfennedad cardiovascular.
6.2. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS
Conscientes, pues, de la importancia que para el desarrollo de la cardiopatía
coronaria en el adulto, tiene la prevención que se realice en edades pediátricas y acep-
tando que el nivel de colesterol de los niños españoles había aumentado alarmantemente
e incluso superaba al de los niños norteamericanos y, también, a los del Norte y Centro
de Europa, para estabilizarse posteriormente, a mediados de los años 80, el interés de
los resultados obtenidos en nuestro estudio radica en conocer los valores de las diferen-
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tes variables predictoras de aterosclerosis en función de la edad, sexo, peso y talla.
Analizar la asociación entre los diferentes factores de riesgo y la influencia que sobre los
mismos puedan ejercer los antecedentes familiares, tabaquismo y nivel sociocconómico.
Comparar nuestros resultados con otros estudios realizados dentro y fuera de
nuestro pais, y, finalmente, constatar la evolución de los principales factores de riesgo
entre los años 86-92, periodo estudiado por nosotros, en la zona Norte de Madrid.
6.2.1. PRESION ARTERIAL
La importancia de la valoración desde edades pediátricas se debe a la posibilidad
de que la hipertensión arterial esencial en el adulto puede comenzar en la infancia.
Los factores hereditarios y la maduración biológica marcan la evolución de los
niveles tensionales en los individuos en periodo de crecimiento.
En nuestro estudio, los valores medios de PAS de nuestros escolares, agrupados
por edades, oscilan entre 98,0 ±8,1 y 121,4 ±12,9 mm de Hg y entre 56,4 ±4,8 y
65,1 ±8,8 para la PAD (tablas 2,7).
La Presión arterial aumenta progresivamente con la edad y, aunque tiende a ser
ligeramente inferior en el sexo femenino (tablas 172,173), es a partir de los 13 años de
edad, cuando se establece entre ambos sexos una mayor diferencia, pues la Presión arte-
rial de los varones experimenta en este momento un aumento superior al de las mujeres
(figuras 5,6).
También aumenta la presión arterial con las variables antropométricas, peso,
talla e Indice de Quetelet (figuras 1,2,3,4,7 ).
Esto podría sugerir una relación fisiológica entre crecimiento y Tensión arterial,
pues es a partir de esta edad (13 años), cuando la diferencia entre talla y peso, masculi-
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nos y femeninos, se hace ostensible (figura 7) (tablas 184,185).
No obstante, y teniendo en cuenta que ésto no es un fenómeno universal, se pien-
sa que tal vez pueda haber una relación entre la maduración biológica y la tensión
arterial.
Tengamos en cuenta que la maduración sexual ocurre antes en las niñas que en
los varones.
Aunque se ha reforzado la relación entre la Hipertensión arterial (HTA) de los
niños y adolescentes y la de los adultos no hay estudios de vigilancia prolongada como
para detenninar la historia natural de la enfennedad.
Y así, cuando consideramos el transporte anormal de Na como causa patogénica
de la 1-ITA primaria, el 50% de los niños normotensos, hijos de padres hipertensos tie-
nen la anomalía (237) pero se requerirán 30 años ó más para determinar si la anomalía
es precursora de la Hipertensión.
En el estudio realizado en Bogalusa (238), de 256 niños de raza blanca, con eda-
des de 10 a 14 años, situados inicialmente en el quintil superior de Presión arterial, sólo
el 38% permaneció dentro de esta categoría cuatro años más tarde.
Los niños con presiones más elevadas tienden a ser más altos y más desarrollados,
con mayor secreción suprarrenal de andrógenos (239)(240).
6.2.1.1. PRESION ARTERIAL Y AGREGACION FAMILIAR
Van Hooft realizó en Holanda un estudio longitudinal entre los años 1975-1986
sobre 121 matrimonios y 180 hijos (241). Después de dividir el estudio en tres grupos:
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- Ambos padres Hipertensos
- Ambos padres Normotensos
- Un progenitor Hipertenso
no encontró diferencia entre los tres grupos.
Ello le llevó a la conclusión de que no había diferencias tensionales en hijos de
8-9 años, pero estas diferencias sí eran claras a los 20 años de edad, sugiriendo que la
magnitud de la agregación familiar en los valores tensionales se incrementan durante la
infancia y adolescencia.
Cuando los progenitores son dos personas normotensas, el riesgo de hipertensión
para los hijos es de alrededor de 0,10.
Cuando uno de los padres es hipertenso, sube el riesgo de hipertensión en los
hijos al 0,35.
Y si ambos padres son hipertensos el riesgo para los hijos
llega al 0,50.
En el estudio que nosotros realizamos a nuestros escolares, el porcentaje de hijos
de hipertensos con PA elevada es ligeramente superior (12,4%) al de hijos con familia-
res nonnotensos (11,5%) (Tablal54).
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RELACION ENTRE HIPERTENSION DE LOS FAMILIARES





























6.2.1.2. PRESION ARTERIAL Y ACIDO URICO
La hiperuricemia es más frecuente en el hipertenso que en la población sana.
En 1.951 Gertíer y colaboradores encontraron niveles medios de uricemia más
altos en los varones jóvenes con cardiopatía coronaria.
En varios estudios se ha mostrado asociación estadística entre los valores elevados
de Acido Urico e Hipertrigliceridemia. En el estudio Framingham (242) también se halló
correlación entre Acido Urico y Presiones arteriales sistólica y diastólica.
En nuestro estudio hay una asociación (no significativa) de las presiones arteria-
les sistólica y diastólica - más la sistólica - con el ácido úrico (tabla 188 b)
Los escolares cuyos valores de ácido úrico en sangre se hallan por encima del
percentil 75 tienen más veces (3,76) la PAS elevada y (2,95) la PAD, que los escolares
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cuyo percentil de ácido úrico en sangre está en el percentil considerado normal (tablas
189 y 189 b)
Es, precisamente, por encima de los 13 años, cuando las diferencias tensionales
entre los dos sexos se hace mayor, cuando también son mayores las diferencias en los
valores de ácido úrico entre los varones y las mujeres. (tablas 187, figuras 5,6,8).
CORRELACION (PEARSON) PRESION ARTERIAL
CON ACIDO URICO
PAS PAD SE II
AU 0,3t 0,07 NS
Tabla 188 b
PAS = presión arterial sistólica; PAD = presión arterial diastólica;
AU = ácido urico; SE = Significación estadística; NS = No significativo.
Asociación (Odd ratio) Presión Arterial ¡ AcideUrico




6.2.1.3. PRESION ARTERIAL Y TABAQUISMO
Los efectos del tabaco sobre las alteraciones de la presión arterial son variables.
La inhalación aguda del humo de tabaco se asocia con elevaciones de la presión
arterial. Pero son muchos los estudios epidemiológicos, Seltzer, Berglund et al, GoId-




Esta asociación inversa no es de carácter universal. Podría deberse al índice pon-
deral más bajo que suelen presentar los fumadores en la mayoría de las poblaciones.
En el estudio Framingham también encontraron esta asociación inversa aunque
entre los fumadores de más de 40 cigarrillos las cifras de Presión arterial eran superiores
a las de los no fumadores, lo cual parece ser dosis cigarrillo dependiente.
En nuestro estudio, no existen diferencias significativas entre el grupo de fuma-
dores y no fumadores respecto a los valores medios de la Presión arterial (tabla 127).
6.2.1.4. PRESION ARTERIAL Y OBESIDAD
No se conoce e] mecanismo preciso de la génesis de la presión arteria] elevada,
aunque está bien establecida la asociación epidemiológica entre obesidad e HIA. Becke
y colaboradores (239) comprobaron que 80% de adolescentes obesos tienen valores altos
de presiones sistólica o diastólica, además de que en 97% hubo cuatro o más de otros
factores de riesgo: hipertrigliceridemia, disminución de HDL-C,hipercolesterolemia total,
hipertensión sistólica o diastólica, antecedente familiar de coronariopatía.
Entre las particularidades de los obesos existe:
- Hiperactividad del sistema nervioso simpático, en tanto que el ayuno produciría
una supresión del tono simpático y disminución de los niveles de adrenalina.
- Mayor sensibilidad a la sal
- Hiperinsulinemia y resistencia periférica a la insulina.
En los niños, la obesidad, en general, se asocia con grados más altos de presión
aunque se da el caso de que niños que son delgados y que se hallan en los limites su-
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periores de presión arterial son más propensos a permanecer en ese nivel alto que los
niños obesos.
Aún siendo mayor la incidencia de 1-ITA en adultos de raza negra, se da el caso
curioso que la presión de los niños sanos de raza negra no es mayor que la de los niños
sanos de raza blanca, pudiendo incluso ser menor (246). Tal vez la razón de la mayor
incidencia de 1-ITA en adultos de raza negra se deba buscar en factores activos una vez
pasada la adolescencia o pueda deberse a que tengan una más larga incubación.
La relación entre peso corporal y PA comienza ya en la niñez. En el estudio de
Bogalusa (247) se encontró una buena correlación entre la masa corporal y estatura con
la PA en un estudio realizado a 3500 niños entre 5 y 14 años de edad, resultando
predictivo del cambio de la PA con la edad.
También se observa una estrecha relación entre las variables antropométricas y
la PA en un estudio realizado en la ciudad de Torrejón de Ardoz (Madrid) en 2947 es-
colares de 6 a 18 años de edad (248).
En nuestro estudio, la Presión arterial tanto sistólica como diastólica, muestra
como hemos expuesto anteriormente, una buena correlación con las variables antropo-
métricas, siendo el Peso el parámetro que presenta una mayor magnitud de asociación
(4,82 con PAS y 2,71 con PAD) (tablas 155,156).
Los valores medios de PAS son ligeramente superiores en mujeres y varones con
sobrepeso, destacando el grupo de 6-9 años de edad en mujeres. Respecto a la Diastólica,
exceptuando el grupo de 2-5 años de edad, también muestra valores ligeramente superio-
res en escolares con sobrepeso (tablas 157,158).
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ASOCIACION (ODD RATIO) ENTRE PRESION ARTERIAL SISTOLICA Y
DIASTOLICA Y VARIABLES ANTROPOMETRICAS COMPARANDO PERCEN-
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p<O,OOl; Pas =presión arterial sistólica;
desviación estándar
Pad =presión arterial diastólica;
6.2.1.5 COMPARACION DE LA PRESION ARTERIAL EN EL ESTUDIO
REMJZM)O EN EL CARLOS III EN NIÑOS Y ADOLESCENTES
CON OTROS ESTUDIOS NACIONALES E INTERNACIONALES
Comparando los valores medios obtenidos en nuestro estudio con los valores
medios publicados por la Segunda Task Force en E.E.U.U. y un Pool de 15 estudios
españoles realizados en el año 89 (249)(250), podemos observar bastante semejanza
entre las valores de nuestro estudioy los valores del Pool nacional respecto a la Presión
sistólica y algo menores nuestros valores para la presión diastólica.
Sin embargo, y con respecto al estudio realizado por la Task Force, nuestros
valores y los del Pool nacional, están 5 mm por encima del americano para la PAS,
igualándose, prácticamente entre los 16 y 18 años de edad.






son sensiblemente inferiores los de nuestros escolares con relación a los escolares
americanos (figuras 9, 10, 11, 12).
Las edades inferiores a 13 años no nos es posible compararlas ya que mientras
nosotros valoramos el 50 mido de Korotkoff, ellos valoran el 42 ruido.
También son nuestras presiones sistólicas superiores a las obtenidas en el estudio
realizado en Fuenlabrada en las edades comprendidas entre 7 y 13 años igualándose
posteriormente (293).
La presión arterial diastólica, sin embargo, es 5- 10 mm Hg más elevada en el
estudio de Fuenlabrada que en el nuestro y los dos citados anteriormente.
El porcentaje de escolares estudiados por nosotros que superan la cifra de 130
mm de Hg para la presión arterial sistólica es de un 3,8% siendo algo más elevado en
los varones (4,8%) que en las mujeres (2,4%).
En cuanto a la Presión arterial diastólica, tan sólo un 0,2% superan la cifra de 90
mm de Hg.
6.2.1.6. PRESION ARTERIAL Y LIPEMIA
Los valores elevados de presión sanguinea y anomalías lipidicas se consideran
factores de riesgo separados e independientes, aunque su efecto puede ser especialmente
grave cuando coexisten en la misma persona.
Aunque en estudios epidemiológicos de poblaciones numerosas de niños no se ha
comprobado una correlación significativa de la presión sanguínea con la colesterolemia,
muchos estudios en adultos hacen suponer relaciones más sutiles, el llamado “fenotipo
de riesgo múltiple’ (251).
A pesar de que la Hipertensión y el C-LDL tienen una función sinergista en la
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patogenia de la aterosclerosis, en muchos estudios epidemiológicos no se ha encontrado
relación entre la colesterolemia total y la presión sanguínea.
Investigadores de Utah estudiaron a familias con hipertensión hereditaria. Se
considera que en un subeonjunto de estas familias hay hipertensión dislipémica. (252)
Estas anormalidades de la lipemia se definen como el aumento de triglicéridos
o C-LDL, o bien la disminución del C-HDL.
En este subconjunto de familias con hipertensión hereditaria, habría dos
fenotipos (254). En uno, la hipertensión se relaciona con aumento de los valores de C-
LDL, y con densidad aumentada de las partículas LDL, junto con hiperinsulinemia. En
el otro fenotipo, se encuentra hipertensión, obesidad, disminución del C-LDL y aumento
de trigliceridemia e insulinemia.
Reaven ha demostrado la relación de la insulina, hipertensión y dislipemia (253).
Comparó a individuoshipertensos emparejados con normotensos del mismo indice
de masa corporal. Los hipertensos tuvieronvalores más bajos de C-HDL, mayor insuline-
mia en reposo y resistencia a la insulina también mayor
En nuestro estudio la Presión arterial tanto sistólica como diastólica muestran
correlación con los parámetros lipídicos, siendo positiva para el colesterol y triglicéridos
y negativa para IIDL, LDL y LP(a) en el caso de la presión sistólica y positiva para co-
lesterol, triglicéridos LP(a) y negativa con HDL y LDL en el caso de la presión dias-
tólica (tabla 159).
Ambas presiones PAS y PAD se asocian positivamente con CT y TG con un Odd
Ratio de 1,79 y 140, respectivamente, para el colesterol y de 1,34 y 2,03 para los tri-
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glicéridos. Sin embargo, presentan un Odd ratio por debajo de la unidad (0,70 y 0,71),
respectivamente, con el colesterol HDL (tabla 160). Ello justifica el papel protector del
colesterol HDL.
CORRELACION (Pearson) ENTRE












Tabla 159 *~ <0,01; **= <0,05
ASOCIACION (Odd ratio) ENTRE PRESION
ARTERIAL Y LíPIDOS COMPARANDO
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La enfermedad de las arterias coronarias es la mayor causa de muerte en la mayo-
ría de los paises industrializados, siendo el colesterol el principal factor de riesgo para
la cardiopatía isquémica.
A través de numerosos estudios se ha llegado a la conclusión de que la
hipereolesterolemia en los niños es el mayor antecedente de aterosclerosis en la edad
adulta.
Cuando el nivel sérico de colesterol se reduce, también disminuye la incidencia
de muerte por enfermedad coronana.
Numerosos estudiosepidemiológicos (255)(256),anatomopatológicos (194) y gené-
ticos (257) confirman el precoz comienzo - primera década de la vida - del proceso
aterosclerótico, avanzando gradualmente basta la edad adulta, siendo las manifestaciones
clínicas de la enfermedad coronaria raras antes de la cuarta década de la vida, cuando
la obstrucción arterial ha alcanzado un 70% ó más de la luz vascular.
Evidencia epidemiológica.
Muchos estudios epidemiológicos han demostrado que los niveles elevados de
colesterolemia en los niños muestran una buena correlación con la incidencia de
cardiopatía coronaria (CC) en el adulto (258).
Wynder y colaboradores estudiaron los niveles de UF y de C-HDL (255) en un
numeroso grupo de niños de 16 paises, encontrando niveles más bajos de CI en los ni-
ños de Nigeria, Italia, Grecia Japón y Kenia, niveles intermedios de los niños de
E.E.U.U. Tailandia, Yugoslavia, Holanda y Alemania Occidental, correspondiendo los
más elevados a los niños de Noruega y Finlandia.
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Pues bien, esos patrones tienden a reflejar el porcentaje de mortalidad por CC
en esos países.
Knuiman y colaboradores (258) estudian los niveles de UF y C-HDL de mucha-
chos de 7 y 8 años pertenecientes a 16 países. Encuentran que la concentración sérica
de UF es mucho menor en Africa Occidental y Pakistán, Filipinas, Hungría, Grecia y
Portugal y mucho mayor en EEUU, Australia y resto de Europa, donde la enfermedad
coronaria es más frecuente.
Nuevamente los niveles de UF estuvieron significativamente relacionados con los
porcentajes de mortalidad por CC en el adulto en dichos países.
La mayor diferencia se observó en los niveles de C-LDL y no en los valores de
C-HDL.
Los más elevados niveles de UF en los niños finlandeses y norteamericanos (259)
desde los tres años de edad puede ser una buena razón que justifique la mayor
mortalidad en adultos por CC.
Contrariamente, Farinaro (260) muestra unos niveles muchos más bajos (157
mg/dl) en estudios realizados en varias ciudades del sur de Italia donde la mortalidad por
CC es muy baja.
Curiosamente, como se habría podido predecir por el cambio de dieta experi-
mentado en Japón a partir de los años 80, el nivel de UF sérico de niños japoneses ha
ido aumentando, aproximándose a los niveles de los E.E.U.U.
Evidencia anatomopatológica.
lEn autopsias practicadas a los jóvenes soldados americanos muertos en la guerra
de Corea, Enos y colaboradores (233) demostraron que el 77% tenían en sus arteria co-
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ronarias evidencia de lesiones ateroscleróticas. Mc Namara (194) demostró en las autop-
sias de los soldados americanos muertos en la guerra de Vietnam la presencia de lesiones
ateroscleróticas, teniendo en un 5% al menos una osbtrucción severa.
Recientemente, en un estudio realizado en Bogalusa, se encontraron placas fibro-
sas recubriendo la íntima de las arterias coronarias en, al menos, un tercio de los varones
que murieron accidentalmente durante el seguimiento. En las jóvenes mujeres la evi-
dencia de dichas placas fibrosas fue tan sólo ocasional.
Las autopsias de estos jóvenes que participaron en el estudio Bogalusa mostraron
una estrecha relación entre las lesiones aórticas y los niveles en vida de CT y C-LDL,
mientras que las lesiones de las arterias coronarias, de aparición posterior a las aórticas,
se relacionaban positivamente con los niveles de Triglicéridos e inversamente con los
niveles de C-HDL.
Evidencia Genética y Familiar
Son numerosas las investigaciones que se han ocupado de identificar la hereda-
bilidad familiar y genética de los factores de riesgo.
Un 4% aproximadamente de los niños con niveles de UF por encima del percentil
95 se debe a herencia genética de Hipercolesteroleniia Familiar (261).
La herencia es autosómica dominante. Los heterozigóticos (1:200 a 1:500) tienen
la mitad de receptores para la LDL con respecto a un individuo normal, mientras que
los homozigóticos (1 de cada 1000 niños) no presentan ningún receptor para las LDL.
El UF y C-LDL de los heterozigotos es dos ó tres veces superior a la normal, un
porcentaje no superior al 10% presenta xantomas tendinosos durante la adolescencia,
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pero rara vez ,angina de pecho.
Los homozigotos, con herencia de los dos genes paternos defectuosos no
producen recptores para las LOL. La concentración sanguínea de C-LDL es de cuatro
a seis veces superior a la normal. Generalmente desarrollan xantomas ya desde los cinco
años de edad y a menudo presentan angina de pecho o infarto de miocardio en la
segunda década de la vida (262).
6.2.2.1. CORRELACION EN EL TIEMPO DE LOS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULARES PEDIATRICOS (Fenómeno Tracking).
La mayoría de los patrones bioquímicos, antropométricos, tensionales y de estilo
de vida tienden a mantenerse desde la infancia hasta la edad adulta.
El grado de una determinada medida tiende a mantenerse en e] mismo rango o
percentil en edades adultas.
En consecuencia, las concentraciones a una edad temprana predicen las concen-
traciones futuras, ya que tienden a mantenerse en el mismo percentil.
Cuando los valores de los niños pequeños se encuentran en un percentil elevado,
presentarán también valores elevados en la edad adulta.
Unavaloración completa de estas relaciones necesitaría un largo seguimiento que
comenzara en la infancia.
El estudio cardiológico de Bogalusa (263)(264), ha estudiado el fenómeno
tracking durante un periodo de 12 años.
Bogalusa es una pequeña ciudad rural de 90.000 habitantes situada al Norte de
N. Orleans. La población la componen un 40% aproximadamente de negros y un 60%
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de habitantes de color blanco.
Los hábitos dietéticos de los niños de Bogalusa son similares a los del resto de
la nación.
Los niños estudiados inicialmente en 1973-74 y nuevamente en 1984-1986 pre-
sentaron coeficientes de correlación para el UF de 0,46, mientras que para el C-LDL
fue dc 0,56.
Este mismo fenómeno también se observó para los niveles de altura y peso. Los
niveles de UF sérico y C-LDL de los niños de 6 meses de edad muestran correlación
positiva con los valores obtenidos a los ‘7, siendo mayor la asociación de valores a partir
de un año de edad.
El 65% de los niños que se hallaban en el quintil más elevado de C-LDL al año
de edad, pennanecían en él a los siete años.
Rupturas de la persistencia del Trackin pueden deberse a cambios fisiológicos o
sociales.
El estudio Muscatine, realizado en la ciudad de Iowa (265) realizó el seguimiento
de 8909 niños durante un periodo de 6 años. El coeficiente de correlación a los 6 años
de seguimiento era de 0,61. Los TG tenían un índice de correlación más bajo a los 4
años (0,44).
Posteriormente, y hasta la edad de 26-30 años de edad, realizó un seguimiento
con 2446 personas de las que inicialmente había estudiado, encontrando que cuando en
la edad infantil se estaba por encima del percentil 50 en el UF, el riesgo en la edad
adulta era más alto; cuando los niveles de CT en el niño se hallaban en el percentil 90,
el riesgo en la edad adulta era del 24 al 32%.
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Los niveles, pues de UF en el niño eran frenes predíctores de los niveles de UF
en el adulto, del C-LDL y de la relación LDL/HDL, pero no así del C- HDL. (266).
6.2.2.2. AGREGACION FAMILIAR
Los niveles de lípidos séricos suelen presentar agregación familiar (267-270).
Mientras el genotipo de un individuo puede determinar un rango dentro del cual puede
hallarse el fenotipo, los factores ambientales influyen en el fenotipo dentro de ese rango.
Ambos, heredabilidad y entorno contribuyen en diversos grados al fenómeno de
agregación familiar (270-273). El fenotipo está determinado, parte por el genotipo, parte
por los factores ambientales. Las asociaciones entre hermanos camales parece similar
tanto en la raza blanca como en la negra (267).
Los factores sociocconómicos influyen en la agregación familiar del colesterol séri-
co, siendo más alta la correlación entre statussocioecomnómico máselevado, independien-
temente de la raza (273).
Mientras la heredabilidad juega un papel dominante en los niveles de C-LDL
entre la raza blanca y entre los niveles de Triglicéridos en la raza negra, los factores
ambientales son un determinante mayor del C-LDL en los negros y del C-HDL en los
blancos (270).
Existe una gran correspondencia de niveles adversos de lipoproteinas entre los
ascendientes de familias con historia de cardiopatía coronaria. Es frecuente observar
niños con UF por encima del percentil 95 cuyos abuelos fallecieron de enfermedad
coronaria (268)(274).
Sin embargo, la asociación entre niños con colesterolemia elevada y padres con
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enfermedad coronaria puede no ser tan frecuente. Aquí, hay que tener en cuenta la edad
de los padres: pueden ser demasiado jóvenes para haberse manifestado clinicamente la
enfermedad coronaria (275)(276). Pero si es frecuente la asociación entre niveles de UF
elevado en los niños y factores de riesgo en los padres.
En nuestro estudio (tabla 161), el porcentaje de escolares cuyo nivel de Colesterol
está por encima del percentil 75 (190 mg/dl) es mayor en aquellos cuyos familiares pre-
sentaban hipertensión arterial, infarto de miocardio e hiperlipidemia.
Algo menor es la asociación entre CT elevado de los escolares y familiares obesos
o diabéticos. No existe ninguna asociación positiva entre niveles de CT elevado en los
escolares y el tabaquismo familiar.
ASOCIACION ENTRE NIVELES ELEVADOS DE CT EN LOS NINOS
Y FACTORES DE RIESGO EN LOS FAMILIARES
Familiares Colesterol hijos
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Tabla 161 SE = significaciou estadística
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6.2.23. CAMBIOS EN LOS NIVELES LIPIDICOS: INFLUENCIA DEL
CRECIMIENTO DESARROLLO, SEXO Y EDAD.
No son frecuentes las anormalidades lipoproteicas debidas exclusivamente a
errores congénitos de su metabolismo. Más bien se deben a interacciones genéticas
individuales con factores ambientales, como múltiples estudios lo han corroborado. De
ahí el interés por conocer los factores que influyen en los niveles lipoproteicos de los
niños.
Niveles lipídicos en Recien Nacidos
La concentración de UF en el plasma del recién nacido (sangre del cordón umbi-
lical) es aproximadamente de 65 mg/dl. Esa cifra es independiente de la raza, lugar de
nacimiento, colesterolemia materna y concentración media de CF de los adultos de la
población en que se nace, siendo además la proporción de C-.HDL próxima al 50% del
colesterol total sérico.
A] cabo de una semana de vida, el UF aumenta un 60% aproximadamente lle-
gando a duplicarse entre los 4 y 6 meses de edad (277-280). La elevación de la cifra de
colesterol después del nacimiento indica que el recién nacido responde al cambio de
dieta.
La concentración de UF del recién nacido es aproximadamente la tercera parte
de la cifra hallada en la sangre materna.
El feto se nutre de una alimentación muy baja en contenido de grasas. Las fuentes
nutricionales primarias para el feto son aminoácidos, glucosa y pequeñas cantidades de
ácidos grasos. El transporte placentario de UF y TG es mínimo.
Poco después del nacimiento se introduce una alimentación alta en calorías, UF
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y grasas saturadas, lo que dará lugar a un incremento del UF sérico a expensas de un
aumento del C-LDL.
Niveles lipídicos en la Infancia.
Los perfileslipoproteicos experimentan un considerable cambio en dos momentos
del desarrollo:
Del nacimiento a los dos años de edad
Durante la maduración sexual.
Pero el cambio más importante en las lipoproteinas séricas sucede en el primer
año de vida, para aproximarse, a los dos años de vida el UF sérico a los valores de los
jóvenes adultos.
Enniños normales, principalmente durante el primer mes, se observan dificultades
en la digestión y absorción de ciertas grasas (las saturadas), pudiendo ser ésta la razón
de los bajos niveles en los neonatos del Colesterol conteniendo lipoproteina B.
La actividad de la lipasa pancreática aumenta progresivamente con la edad,
pudiendo explicar este hecho el brusco aumento de lipoproteinas conteniendo Apo B que
se produce a los seis meses de edad (280>.
Niveles Lipídicos en la Adolescencia
Durante la adolescencia suceden cambios dinámicos en los niveles de lipopro-
teínas séricas determinados por el sexo y condición racial (281-283).
En este periodo el C-HDL disminuye evidentemente en varones adolescentes
blancos, mientras en mujeres y hombres de raza negra la disminución es principalmente
del C-LDL. Este comienza a aumentar en todos los grupos raciales y en ambos sexos
durante la maduración sexual en tanto que el C-HDL disminuye en los adolescentes
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varones de raza blanca.
El cambio más notable durante este periodo es el progresivo aumento de la
relación LDL/HDL en varones blancos (281).
Por otra parte, aumenta el C-VLDL en todos los niños durante la pubertad y a
diferencia de las niñas, en los varones continúa mostrando un aumento después de la
maduración sexual.
Estos variaciones en los valores lipoproteicos que se dan durante la maduración
sexual, serán las que establezcan los patrones de adultos con niveles elevados de C-
VLDL y C-LDL y disminución de C-HDL en los varones, al contrario que en las
mujeres. Por último, la relación C-HDL/Apo-1 disminuye marcadamente durante este
periodo, reflejando una desproporcionada disminución de C-HDL, en relación a la
Apoproteina Al, en las partículas HDL (283).
El hecho de que los cambios desfavorables anteriores no se observen más que en
la raza blanca, tiene importantes implicaciones clínicas para el futuro desarrollo de
cardiopatía coronaria en hombres blancos.
Además, tanto la variabilidad individual en los niveles de lipoproteinas, como una
marcada variación en la composición de las panículas lipoproteicas comienza en los
niños (283)(284). Y así, un subgrupo de niños con un desproporcionado aumento de C-
LDL puede significar un aumento de riesgo a causa de ]a heredabilidad y potencial
aterogénico de dichas partículas LDL.
En el estudio que nosotros realizamos, la media de colesterol oscila entre t61,3
±28,0 y 176,3 ±34,3 mg/dl. El colesterol total es más elevado en las mujeres que en
los varones (tablas 12, 174).
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Hasta la edad de 12 años aumenta en ambos sexos, pero, mientras en los varones
experimenta un ligero descenso, a partir de los 13 años de edad, en las mujeres se eleva
progresivamente, alcanzando los mayores valores entre 16 y 20 años. (figura 13).
El Colesterol-LDL presenta las cifras más elevadas entre 2 y 5 años de edad,
superando, incluso, los valores alcanzados en la adolescencia. Su valor es semejante en
ambos sexos, hasta la edad de 13 años en que las mujeres presentan valores ligeramente
superiores. Sus valores medios se hallan entre 108 ±30,7 y 135,8 ±40,7 mg/dl (tablas
22, 176, figura 14).
Sin embargo, el colesterol- HDL, cuyos valores medios oscilan entre 50,7 ±12,6
y 59,4 ±16,0 mg/dl (tablas 17, 177), presenta cifras ligeramente superiores en los varo-
nes hasta la edad dc 13 años, pero a partir de esta edad, se alteran los patrones entre
ambos sexos , descendiendo en los varones y elevándose en las mujeres, alcanzando en
éstas los valores más elevados entre 16 y 20 años de edad (figura 15).
Esta mayor disminución del colesterol HDL en los varones, está asociada con un
aumento de los niveles plasmáticos de testosterona, haciendo que el colesterol sea más
aterogénico en los varones que en las mujeres.
Este patrón diferencial en cuanto a los sexos sería el que mantuvieran hombres
y mujeres hasta la edad de la menopausia en que los valores del C-HDL de la mujer se
igualarían al de los varones, desapareciendo así el papel protector que la mujer posee
en la edad fértil.
Respecto al colesterol VLDL y Triglicéridos, excepto entre 2-5 años de edad en
que están más elevados en los varones, observamos niveles similares hasta los 15-16
años en que comienzan a disminuir en las mujeres mientras continúan elevándose en
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los varones (figura 16).
El valor medio para el colesterol VLDL oscila entre 13,1 ±6,0 y 17,5 ±8,5 mg/dl
y para los Triglicéridos, entre 65,6 ±30,3 y 87,8 ±42,9 mg/dl (tablas 27, 47).
6.2.2.4. COMPARACIONES CON OTROS ESTUDIOS NACIONALES
E INTERNACIONALES
COLESTEROL
Nuestro estudio y el estudio Nicam (294), realizado en Madrid, también en la
zona Norte, muestran unos patrones similares en varones, y ambos son similares al
estudio americano AHF (295). El Carlos III presenta valores de colesterol inferiores al
Nicam entre los 5 y ¶0 años de edad (figura 19) y, a su vez, el estudio americano AHF
presenta valores inferiores a los dos estudios españoles citados (figuras 21 y 23).
Respecto al colesterol en las mujeres, el estudio Carlos III y el americano AHE son
similares hasta los trece años en que los escolares del Carlos III
los del estudio americano (figura 22). El estudio Nicamn presenta
que los escolares del Carlos III (figura 20) y del AHF americano,
años (figuras 24).
El Pool Nacional (296) presenta cifras más elevadas que el
26). En un estudio realizado en Navarra (297), los valores medios
mujeres como en varones son más elevados que los obtenidos en
edad de 12-13 años en que prácticamente se igualan (figuras 17,
Por grupos de edad, el patrón del Carlos III y los del
son más elevados que
niveles más elevados
entre los tres y nueve
Carlos III (figuras 25,
de colesterol tanto en
el Carlos III hasta la
18).
estudio realizado en
Fuenlabrada (298), son similares en ambos sexos, aunque ligeramente superiores las
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medias obtenidas en los escolares del Carlos III. Ambos presentan un patrón ascendente
hasta 10-14 años en que comienzan a descender en los varones y ascienden en las
mujeres (figuras 27, 28, 29).
Comparados ambos, Fuenlabrada y Carlos III, con el Lipid Research Clinics Po-
pulation Studies (L.R.C.P.) (299), estudio realizado por los americanos, los dos estudios
españoles presentan valores medios bastante más elevados que el americano,
descendiendo los valores en éste, en ambos sexos, a partir de los 5-9 años, mientras en
los estudios españoles el descenso es mucho más tardío, en los varones, y, mientras los
valores de las niñas de ambos estudios españoles presentan un patrón ascendente a
partir de 5-9 años de edad, las niñas del estudio americano presentan una disminución
del colesterol a partir de esta misma edad, al igual que ocurría con sus varones (figuras
27, 28).
COLESTEROL HDL
Los varones y mujeres del estudio americano, LR.C.P. y del estudio reaiizado
en el Carlos III presentan un patrón semejante, descendente desde los 5-9 años de edad,
pero siendo la disminución del colesterol HDL, en ambos estudios, mucho más marcado
en los varones que en las mujeres (figuras 33,34). Las medias obtenidas en el estudio
americano L.R.C.P. son menores que las obtenidas en nuestro estudio.
Respecto a los estudios de Navarra (figuras 37, 38), Fuenlabrada (figuras 35, 36)
y Pool nacional (figuras 39, 40), los patrones femeninos muestran diferencias siendo
muy similares los masculinos. Los valores medios de colesterol HDL de nuestros




Comparando los resultados obtenidos en el Carlos III con los obtenidos en el
estudio americano L.R.C.P. (figuras 41, 42), se aprecian valores mucho más elevados en
los escolares españoles de ambos sexos.
Los estudios comparativos con otros estudios nacionales, Navarra (figura 43, 44)
Fuenlabrada (figuras 45, 46) y Pool nacional (figuras 47, 48) ofrecen patrones similares,
aunque los valores de Colesterol LDL son más elevados en el estudio Carlos III
realizado por nosotros.
TRIGLICÉRIDOS Y COLESTEROL VLDL
Los triglicéridos y colesterol VLDL muestran una distribución muy irregular en
las diferentes edades coincidiendo todos los estudios en unos valores medios superiores
en los varones con respecto a las mujeres entre 15-20 años de edad (figura 16).
6.23. OBESIDAD
Se define la obesidad como un aumento del 20% por encima del peso ideal.
Aunque determinados parámetros, como UF, PA, GL y AU, considerados factores de
riesgo, aumentan con el aumento del Indice de masa corporal, la obesidad contribuye de
un modo independiente al riesgo global de la enfermedad coronaria en análisis multiva-
riante.
Las correlaciones más poderosas, aparte de la Presión arterial considerada
anteriormente, son con Hipertrigliceridemia, Hiperinsulinemia y correlación inversa con
HDL (285).
Las causas de la obesidad se deberían a mayor ingesta calórica que el desarrollo
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y actividad física requieren. Los niños con riesgo familiar de obesidad gastan menos
energía tanto en reposo como en actividad (286).
La mayoria de los niños y de los adultos obesos padecen una obesidad “simple”
o exógena.
En 1971, los niños británicos aumentaron de peso de forma más rápida que la
esperada (287). Se atribuyó a la elevada prevalencia de destete precoz y de una fórmula
alimentaria con alimentos diferentes a la leche. No todos los estudios confirmaron la
relación entre fórmula alimentaria, destete precoz y obesidad (288).
Pero la prevalencia de obesidad en la primera infancia ha disminuido desde que,
a mediados de los 70, Gran Bretaña adoptó formas de solutos bajos con aumento de la
proporción ácido grasos poliinsaturados/ácidos grasos saturados, en la alimentación
infantil.
6.2.3.1. Complicaciones del obeso.
Las complicaciones inmediatas son escasas. Tienen mayor propensión a padecer
infecciones del tracto respiratorio superior con sibilancias que los niños de peso normal
(289).
La obesidad de tipo androide (pera) es más fácil de corregir que la de tipo gine-
coide (manzana) pero también las complicaciones son mayores.
Actualmente se acepta que el número de adipocitos está más relacionado con el
grado de duración de la obesidad que con la edad del niño (290).
Los niños con sobrepeso o los que ganan peso rápidamente, en los primeros años
escolares, probablemente serán adolescentes con sobrepeso u obesos con mayor
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frecuencia que los niños de peso normal ó los que ganan peso de fonna normal.
El riesgo de que un niño obeso siga siendo obeso con el paso de los años es de
2 a 3 veces superior al de que un niño de peso normal se convierta en obeso. Los niños
que en los años preescolares presentan una adiposidad excesiva tienen un riesgo mayor
de ser obesos en la segunda infancia.









IQ = Indice de Quetclet
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6.2.3.2.DISTRIBUCION DE LOS ESCOLARES POR EDADES, Y SOBREPESO
















































































Total 4984 4088 9072
Sobrepeso 1151(13,2%) 1109 (12,7%) 2260
Tabla 163





































Quetelet por encima del percentil 75 (ver tabla 162 ), es similar en ambos sexos:
En 8699 escolares estudiados un 13,23% son varones y 12,74% mujeres dándose el
mayor porcentaje entre 11 y 13 años de edad (tabla 163, figuras 49, 50).
Obesos que sobrepasen el percentil 95 hay un 2,72 % de varones y un 2,26 % de mujeres.
623.3. LíPIDOS Y OBESIDAD.-
En obesos el UF y TG pueden estar dentro de los límites normales. Si existe aumento
de Triglicéridos plamáticos parece deberse a un aumento en la s’mtesis hepática de VLDL y a
una disminución en la captación de TO por los tejidos no adiposos, a pesar de que la captación
de TG por el tejido adiposo está aumentado (291).
Los altos niveles de VLDL asociados con la obesidad provocan la transferencia de Apo
A-1 de las HOL a las VLDL, reduciendo en número de partículas HDL disponibles. Pero no
todos los obesos cursan con aumento de las VLDL, a pesar del posible aumento de la síntesis
hepática, dependiendo del predominio de la síntesis sobre el aclaramiento de las VLDL del
plasma.
Pueden no observarse diferencias en cuanto a HDL, LDL y obesidad.
Con la obesidad abdominal, se liberan en la circulación portal directamente ácidos grasos
libres, proporcionando al hígado gran substrato para la síntesis de TG y de la secreción de
VLDL lo que le lleva a un aumento de la concentración de VLDL, LDL y Apo B-l00.
La lipoproteinlipasa aumenta con la pérdida de grasa corporal, lo que explicaría el
aumento de HDL.
La obesidad también se asocia con una superproducción de Apo B-100. Tienden a ser




Las particulas de LDL son pequeñas y densas, de modo que para una cantidad de
colesterol dada debe haber más partículas y por tanto, más Apo B-l00.
Algunos obesos compensan ésto aumentando la actividad de los receptores LDL.







EDAD P. IQ(Kg/m2) UF(mg/dl) TRIG(mg/a) HDL(mg/dl) LDL(mg/dl)





































































































* — p=0,01; ** p< 0,05; ““ = p< 0005; 1’. 10= percentil Indice Quetelet;
triglicéridos; HDL= colesterol HDL; LUL = colesterol LDL; M = media; DE desviación estándar
Cl? = colesterol ; TEl =
percentiles >75 10: 2-5 años 17,3 ; 6-9 años = 18,03; 10-12 años 20,44; 13-15 años = 22,41; 16-20= 23,89.
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COMPARACION DEL PERFIL LIPIDICO EN ESCOLARES
CON_IQ_> Y < DEL PERCENTIL ‘75. VARONES
EDAD P. vi> a TRIG HDL LDL
(KrJm2) (mg/dl) (mg/di) (mg/dl) (mg/di)
2 - 5 >75: M 161,8 67,5 48,2 142,3
DE 26,9 38,5 8,4 26,9
<75: M 161,1 73,3 54,9 127,9
DF 28,4 53,1 13,0 32,3
6 - 9 >75: M 169,0 * 67,1 *~ 56,3 127,0
DE 34,8 34,9 13,9 33,1
=75: M 170,5 65,1 59,3 121,9
DL 31,2 28,5 15,1 28,7
10 - 12 >75: M 169,5 ** 78,8 *** 56,2** 124,9 **
DL 36,8 39,8 17,4 35,1
=75: M 174,5 68,9 60,4 126,9
DE 34,5 31,2 15,4 29,0
13 - 15 >75: M 165,8 82,7 ** 49,0 ** 107,5
DE 34,5 43,0 14,8 29,3
=75 M 168,7 77,9 54,2 113,1
DE 35,6 35,9 12,3 32,2
16 - 20 >75 M 168,4 84,7 47,5 * 115,8 **
DL 32,1 33,9 10,4 33,6
=75 M 165,8 88,8 52,0 105,9
DE 29,9 45,6 13,3 29,1
Tabla 165
* = p~ 0,01; ** = pC 005 = p= 0,005; P.IQ= percentil Indice Quetelet; Cl’ = colesterol ; TEl =
triglicéridos; HDL= colesterol HUL; LDL = colesterolLDL; M = media; DE = desviación estándar percentiles >75
IQ: 2-5 años = 17,18; 6-9 años = 18,22; 10-12 años = 20,41; 13-15 años = 20,39; 16-20 años= 23,84
En nuestro estudio (tablas 164, t65), los niveles de Triglicéridos, en las mujeres, se
hallan más elevados en todos los grupos de edad que presentan sobrepeso, siendo significativos
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entre 13 y 20 años; en los varones, se hallan más elevados en los escolares con sobrepeso en
todos los grupos de edad, excepto en los escolares comprendidos entre 2 y 5 años, siendo éste
el único grupo que no presenta significación estadística.
El colesterol HDL está disminuido en los escolares con sobrepeso en ambos sexos y en
todos los grupos de edad, presentando significación estadística entre 10 y 20 años para
los varones y entre 13 y 20 años para las mujeres.
6.2.3.4.
COMPARACION VALORES MEDIOS APOPROTEINAS A y B
EN ESCOLARES CON Y SIN SOBREPESO (IQ> Y < PERCENTIL 75)
POR GRUPOS DE EDAD Y SEXO.MEDIAS (mg/dl) DE APOPROTEINAS A Y B EN ESCOLARES CON Y SIN
SOBREPESO. MUJERES

























































* = p.cO,Ol;* = p<O,OS; ***=P<0,0o1 lo = índice Quetelet; DE= desviación estándar
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MEDIAS (mg/dl) APOPROTEINAS A y B EN ESCOLARES CON Y SIN
SOBREPESO. VARONES




















































** = p<O,05; ~ = p>0,001Tabla 167
En nuestro estudio, los valores medios de Apo A de nuestros escolares se hallan por
encima de 100 mg/dl (tabla 32). Muestra una buena correlación (0,67) con el colesterol HDL
(tabla 188) y una buena asociación (tabla 189) , Odd ratio, de 7.
Los valores medios de Apo B se hallan en los escolares de nuestro estudio por debajo
de 100 mg/dl (tabla 37) correlacionándose bien (tabla 188) con el colesterol LDL y triglicéridos
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(0,72 y 0,39 de Pearson) y mostrando una alta magnitud de asociación (odd ratio) 11,88 y 2,50
con ambos respectivamente (tabla 189).
En nuestra muestra la Apo A evidenció medias más bajas y la Apo B más elevadas en
mujeres y varones con sobrepeso (tablas 166, 167).
6.2.4. GLUCEMIA.-
La Diabetes mellitus sabemos que se acompaña frecuentemente de cardiopatía coronaria
(CC), accidente cerebrovascular y enfermedad vascular periférica.
Los posibles mecanismos patogenéticos son la enfermedad microvascular, hipoxia tisular
y trastornos de la coagulación.
Dentro de las dos formas de presentación, la Diabetes juvenil y la Diabetes del adulto,
la herencia juega un papel primordial en la primera, teniendo un 60% de ellos una historia
familiar positiva, en tanto que en la diabetes del adulto es la obesidad quien tiene una mayor
importancia (85%).
Mientras que la diabetes juvenil parece ser el resultado de una deficiencia de insulina
requiriendo por tanto la administración de la misma, la diabetes del adulto seria consecuencia
de un trastorno de la liberación de dicha honnona y del metabolismo periférico, siendo la dieta,
generalmente, suficiente para tratar a estos pacientes.
Se acepta que la diabetes clínica aumenta el riesgo de la aterosclerosis, discutiéndose si
la hiperglucemia asintomática significa un factor de riesgo ‘per se’.
Para Kannel (292) la hipergiucemia conlíeva siempre riesgo.
Varios estudios epidemiológicos demuestran, al contrario de lo que ocurre con otros
factores de riesgo cardiovascular, que la glucemia necesita alcanzar un umbral en la sangre para
desarrollar una cardiopatía coronaria. En el estudio Framingham este valor umbral se cifró en
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140 mg/dl en condiciones basales y 95 mg/dl dos horas después de una sobrecarga oral de
glucosa.
Independientemente de los factores genéticos, factores ambientales y culturales influyen
decisivamente en el desarrollo de la enfermedad macrovascular diabética.
La incidencia de cardiopatía coronaria en las mujeres diabéticas es mayor que en el
varón, siendo un factor de riesgo cardiovascular muy potente, tres veces superior en el sexo
femenino que en el masculino.
El aumento de aterosclerosis en los diabéticos puede tener diversas causas:
A) - Modificaciones de la pared vascular del vaso haciéndola susceptible a la
aterogénesis
* Por aumento de la glucohemoglobina ó hemoglobina A1~, proteína estructuralmente
modificada y que refleja el grado de hiperglucemia a través del tiempo. Dicha hemoglobina
tiene mayor afinidad por el 02 que la hemoglobina A pudiendo conducir a hipoxia tisular,
causando daño en el endotelio vascular.
* Reacción antiinsulina, de carácter inmunológico
- Trastornos de la coagulación: Se ha observado en los diabéticos cifras elevadas de
Fibrinógeno, Factor VII y VIII que alteran la coagulación de la sangre.
Por otra parte, se ha observado en estos pacientes actividad fibrinolítica disminuida y
aumento de la aglutinación plaquetaria.
- El uso de insulina para controlar las cifras de glucosa en sangre puede propiciarla
arteriosclerosis, estimulando dicha hormona la proliferación de las células musculares lisas.
B) La asociación de la diabetes con otros factores de riesgo cardiovascular como
hipertensión arterial, hipercolesterolemia y disminución del colesterol HDL es frecuente,
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coexistiendo la diabetes con la Hiperlipemia más frecuentemente que con Hipertensión.
La prevalencia de la obesidad en los diabéticos es alta. El tratamiento del sobrepeso
corrige, además de la intolerancia a la glucosa la HTA, y la Hiperlipidemia, elevando el
colesterol HDL y mejorando la relación LDL/HDL.
En el estudio realizadoen nuestros escolares con objeto de comparar las mediasde otros
Factores de riesgo cardiovascular con diferentes valores de Glucemia establecimos como puntos
de corte el percentil 75 cuyos valores expresamos a continuación:
Valores percentil 75 glucosa por grupos de edad y sexo{
Edad 2-5 6-9 10-12 13-15 16-20
percentil 75
VARONES 84 87 88 88 86





COMPARACION MEDIAS LIPIDICAS CON DIFERENTES NIVELES DE
GLUCOSA (PERCENTIL>75 VERSUS s75) POR GRUPOS DE EDAD. VARONES






































































































* = p<0901; ** = p<005; = p’cO,O1; GL= glucosa M = media;
DE = desviación estándar Cl’ = colesterol; TEl = triglicéúdos;
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COMPARACION MEDIAS LIPIDICAS CON DIFERENTES NIVELES DE
GLUCOSA(percentil >75 versus S75) POR GRUPOS DE EDAD. MUJERES






































































































* — p<cO,OO1; pczO,05; = p’zO,Ol; GL = glucosa; (1F = colesterol TEl = triglicéridos; HDL =
colesterol HDIg LDL = colesterol LOL; M = media; DF = desviación estaudard
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En nuestro estudio, se observa que los escolares cuyos niveles de glucosa en sangre
superan el percentil ‘75, presentan medias de colesterol total más elevadas en todos los grupos
de edad y en ambos sexos.
Con el resto de los lípidos, la relación es totalmente variable (tablas 169,170).
6.2.4.2.
CUMPAR4LION NfSION ARIFRIAL EINDICE DE QUE1HET CON
DIFERFNflIS NIVI3US DE GLIJX)SA QiflK]3NflL >75 VH&S =75
POR GRUPOS DE EDAD. AMBOS SEXOS.
VARONES MU JERES














































































































































En nuestra muestra tan sólo encontramos discretamente elevado el Indice de Quetelet en los
escolares los escolares cuyos niveles de Glucemia sobrepasan o igualan el percentil 75 (tabla 171).
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6.2.5. EVOLUCION EN LOS ESCOLARES ESTUDIADOS EN EL CARLOS III DE
LOS VALORES LIPIDICOS ENTRE LOS ANOS 1986-1992.
6.2.5.1. COLESTEROL
Los valores medios de colesterol descienden de 183,66 mg/dl en el periodo 86-88 a
157,49 mg/dl, lo que representa un disminución de 14,25% (tabla 190)(figuras 60, 67).
Mientras los valores de La Moda en el periodo 86-89 fueron de 185 mg/dl pasaron a ser
de 160 mg/dl en el año 1992 ; es decir un 13,6% menos (tabla 193).
En cuanto a los percentiles también disminuyen sus valores, variando el percentil 95 de
250 mg/dl a 210 mg/dl ello significa una disminución en su valor de un 16% (tabla 193 )
(figura 51).
En el periodo 86-88, un 50% de los escolares estudiados por nosotros superaban las cifra
de 180 mg/dl, y un 29% la cifra de 200 mg/dl. El el año 1992, sólo un 18,96% tienen el
colesterol por encima de 180 mg/dl y un 8,42% superan la cifra de 200 mg/dl, acercándose al
5% sugerido en las recomendaciones americanas (tabla 196, figura 53).
Aumenta, sin embargo, el porcentaje de escolares cuyos valores de Colesterol se hallan
por debajo de 160 mg/dl (cifra considerada ideal) de un 28,05% a 58,16% (tabla 196 y
Esta disminución de los valores del Colesterol es algo menor en las mujeres.
6.2.5.2. COLESTEROL~ LDL
Los valores medios de colesterol LDL, en ambos sexos, se mantienen más ó menos igual
(tabla 190)(figuras 62, 67). El percentil 95 desciende de 186,8 mg/dl a 161,6 mg/dl, lo que
representa un 13,40% menos (tabla 194, figura 55). La Moda pasa de 131 en el periodo 86-88
a 108,8 mg/dl (16,95% menos) en el año 1992. (tabla 194).
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El porcentaje de escolares con valores de C-LDL inferiores a 120 mg/dl (considerado
deseable) se mantiene igual en este periodo de tiempo (51,37%)(tabla 197). Se eleva el
porcentaje de escolares con valores de C-LDL entre 121-129 (considerada valor Bordeline) de
7,51% a 12,43% (tabla 197). Desciende el porcentaje de escolares de escolares cuyos valores
de C-LDL superan la cifra de 130 mg/dl de 40,03% a 34,53% (tabla 197 , figura 54).
Hombres y mujeres no muestran la misma evolución, pues, mientras disminuye el valor
medio de colesterol-LDL en los varones, las mujeres experimentan un ligero aumento.
6.2.53. COLESTEROL HDL
Entre los años 86-92 desciende la media del C-HDL de 58,51 a 53,55 mg/dl , es decir,
un 8,48%, manteniendo, no obstante, cifras óptimas (tabla 190)(flguras 61, 67).
La Moda pasa de 60 mg/dl en el periodo 86-88 a 54 mg/dl (tabla 195) y es ligeramente
menor el porcentaje de los escolares cuyo colesterol HDL se halla por debajo del percentil 5
(figura 57).
El porcentaje de escolares cuyos valores están por debajo de 35 mg/dl varia de un 5,02%
en el 86 a un 4,93% en el 92. Entre 51-60 mg/dl, también aumenta e] porcentaje de escolares
de 31,20% a 36,43% y desciende el porcentaje de escolares cuyo C-HDL se halla por encima
de 60 mg/dl de 39,38% a 27,39% (tabla 198, figura 56).
También aquí la evolución no es la misma en mujeres y varones. Disminuye más el
colesterol HDL en aquéllas que en éstos.
6.2.5.4. COLESTEROL VLDL Y TRIGLICERIDOS
Los valores medios de C-VLDL y de Triglicéridos descienden de 17,39 y 86,89 mg/dl
respectivamente a 13,29 y 76,42 mg/dl (23,58%) entre los años 86 y 1992, siendo esta
disminución algo superior en el varón (tabla 190)(figuras 63, 67).
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La moda de los triglicéridos pasa de 100 a 70 mg/dl, es decir, un 30% menos y el
percentil 95 cuyo valor en el periodo 86-89 era de 162 mg/dl se convierte en 108 mg/dl , lo que






A) Relativas a Presión arterial
JA) Los valores medios oscilan entre 98 ±8,1 y 121 4 -~- 12,9 mm de Hg para la
presión arterial sistólica y entre 56,4 ±4,8 y 65 1 + 8 8 mm Hg para la presión arterial
diastólica.
29 Un 3,8% de escolares superan la cifra de 130 mm de Hg para la presión ar-
terial sistólica, siendo algo más elevado este porcentaje en los varones (4,8%) que en las
mujeres (2,4%). En cuanto a la presión arterial diastólica, tan sólo un 0,2% superan la
cifra de 90 mm de Hg.
3D) Tanto la Presión arterial sistólica como la diastólica, aumentan progresiva-
mente con la edad.
42) Los valores de la Presión arterial, tanto sistólica como diastólica tienden a ser
ligeramente inferiores en el sexo femenino en todas las edades, pero es a partir de los
13 años de edad cuando esta diferencia se hace más notoria.
52) Es hacia los trece años, en que las diferencias tensionales entre los dos sexos
se hace mayor, cuando también se duplican los valores de ácido úrico en los varones con
respecto a las mujeres.
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6~) En análisis bivariante, la presión arterial muestra asociación positiva con peso,
talla, indice de Quetelet, colesterol, triglicéridos y ácido úrico, siendo esta asociación ne-
gativa con colesterol 1-IdI y colesterol Ldl.
72) En análisis multivariante con ajuste, tomando la presión arterial sistólica como
variable dependiente, el sexo femenino resultó ser un factor protector para la presión
sistólica respecto al sexo masculino, mostrando asociación positiva con glucosa e índice
de Quetelet.
En cuanto a la presion arterial diastólica, mostró asociación inversa con el sexo
femenino (respecto al masculino), y la edad. Con triglicéridos e índice de Ouetelet mos-
tró asociación positiva.
B) Relativas a Lípidos
12) Los valores medios de colesterol total oscilan entre 161,3 t 28 y 1763 + 343
mg/dl.
22) Los niveles de colesterol total son más elevados en las mujeres que en los va-
rones.
32) Hasta los 12 años, el colesterol total aumenta en ambos sexos, experimentando
un ligero descenso en los varones a partir dc los 13 años en tanto que en las mujeres se
eleva, adquiriendo los valores más elevados entre 16 y 20 años de edad.
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40) Las diferencias en los patrones lipídicos entre hombres y mujeres se inicia en
la pubertad, produciéndose un aumento de hdl en las mujeres y un descenso en los
varones.
52) El colesterol IdI presenta los valores más elevados, en ambos sexos, entre 2
y 5 años, superando incluso los valores alcanzados en la adolescencia.
6~) Los valores medios de colesterol Idí oscilan entre 108 + 30 7 y 135,8 ±40,7
mg/dl
70) Un 29,4% superan la cifra de 135 mg/dl (28% varones) y (29,4% mujeres).
8~) Hasta los 13 años mujeres y varones tienen similares valores. A partir de los
13 años, desciende en ambos sexos, pero algo más en varones.
99) El colesterol hdl, sin embargo, aumenta en los varones hasta los 13-15 años
en que desciende llegando a alcanzar los valores más bajos entre 16 y 20 años.
Por el contrario, las mujeres presentan valores inferiores a los varones hasta los
13 años en que superan a los varones alcanzando las cifras más elevadas entre entre 16
y 20 años.
10~) Esta mayor disminución del colesterol hdl en los varones, estaría asociada
con un aumento de los niveles plasmáticos de testosterona haciendo que el colesterol
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adquiera la forma más aterogénica en los varones, patrón, por otra parte, propio del
adulto.
11~ Los valores medios del c-hdl oscilan entre 52,7 ±13,2 y 59,4 ±16 mg/dl.
Consideramos estos valores óptimos ya que superan con mucho los 35 mg/dl con-
siderados como cifra límite de riesgo.
12v) El porcentaje de escolares con c-hdl por debajo de 35 mg/dl es de 5,4% en
los varones y dc 5% en las mujeres.
l3~) Los valores medios de colesterol VLDL oscilan entre 13 t -4- 6 y 17,5 ±
8,Smg/dl, hallándose los valores medios de triglicéridos entre 65 6 + 30,3 y 87 8 * 42 9
mg/dl
140) El colesterol VLDL y triglicéridos, excepto en las edades de 2-5 años en que
son más elevados en los varones, mantienen niveles similares hasta los 15-16 años en que
comienzan a disminuir en las mujeres mientras continúan elevándose en los varones.
l5~) Esta variación en cuanto a los sexos coincide con una disminución de coles-
terol Mdl en los varones y un aumento del mismo en las mujeres.
16~) Los valores medios de Lp(a) varían de 128 + 10 y ±26,3 ±26,9 mg/dl
siendo los valores más bajos en los varones excepto entre 2 y 5 años.
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172) Existe una asociación bivariante positiva entre colesterol total con colesterol
hdl, colesterol IdI, triglicéridos, glucosa, apo A y B, colesterol totallhdl, colesterol ldl/hdl
y con el Indice de Quetelet, siendo la magnitud de dicha asociación muy elevada con co-
lesterol IdI y con apo B.
182) El colesterol hdl se asocia positivamente con la apoproteina A, mientras el
colesterol IdI lo hace con la apoproteina B.
19~) Sin embargo, en el estudio de regresión múltiple con ajuste, el colesterol total
no muestra asociación con ninguna variable. El colesterol muestra asociación inversa con
peso, ctlhdl y ldl/hdl, siendo importante la magnitud de asociación con estos dos últimos
parámetros. El colesterol IdI muestra asociación inversa con la edad y el indice de Que-
telet, presentando una elevada magnitud de asociacion positiva con los cocientes ct!hdl
y ldl/hdl.
C) Influencia de los antecedentes Familiares
1~) El porcentaje de hijos de hipertensos con presión arterial elevada es ligera-
mente superior al de hijos con familiares normotensos.
2~) Los hijos cuyos familiares han padecido infarto de miocardio, son hipertensos
ó presentan hiperlipidemia, tienen niveles de colesterol más elevado. Esta asociación es
algo menor en hijos de obesos ó diabéticos, y no hay relación entre padres fumadores
y colesterol elevado de los hijos.
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39) Los hijos de familiares diabéticos tienen tan sólo 1,1 más veces elevada la
glucemia que los hijos de normoglucémicos.
D> Conclusiones relativas a Obesidad
1~) El porcentaje de escolares con sobrepeso es similar en ambos sexos, 13,23 y
12,74% en varones y mujeres respectivamente, dándose el mayor porcentaje entre 11 y13
años.
2~) Los escolares con sobrepeso (índice de Quetelet por encima del percentil 75)
presentan valores medios de pas y pad ligeramente superiores a los escolares con peso
normal
32) También son más elevados, en ambos sexos, los niveles de triglicéridos, siendo,
por el contrario, más bajos los niveles de colesterol hdl.
49) El colesterol Idi muestra una distribución variable y no se aprecia relación con-
cordante con el colesterol total.
5Q) La apoproteina A es menor y la apoproteina B es más elevada en las mujeres
con sobrepeso, mientras que en los varones presentan una distribución variable.
6~) En análisis bivariante el índice de Quetelet se asocia positivamente con pas,
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pad, colesterol,triglicéridos, glucosa, apo B, ácido úrico, cociente ldl/hdl, pesoy talla, pre-
sentando asociación inversa con colesterol hdl.
72) En análisis multivariante presenta asociación positiva con pas, pad y negativa
con colesterol IdI.
E) Conclusiones respecto a Glucosa
1~) Los valores medios de glucemia oscilan entre 77,3 ±11,7 y 81,7 -4-lI 4 mg/dl.
Tan sólo 54 escolares (0,61% sobrepasan la cifra de 120 mg/dl).
2~) Las medias de colesterol en los escolares que sobrepasan el percentil 75 de
glucosa en sangre son más elevadas en todas las edades, tanto en mujeres como en varo-
nes.
32) La glucosa, en análisis bivariante, se asocia positivamente con pas, pad, coles-
terol, ácido úrico e índice de Quetelet y con pas y pad en análisis multivariante.
d) El índice de Quetelet está discretamente aumentado en escolares que igualan




l~) Entre 586 escolares adolescentes, estudiantes de BUP, que fueron encuesta-
dos eran fumadores un 30,36% El porcentaje de mujeres fumadoras (32,04%) superó al
de varones (28,41%).
2~) No observamos diferencias significativas entre el grupo de fumadores y el de
no fumadores en cuanto a los valores medios de las variables.
32) Tan sólo merece la pena destacar que el porcentaje de fumadores con coles-
terol hdl por debajo del percentil 25 es mayor que en el grupo de no fumadores.
Ci Status socioeconómico
1~) Los escolares con un status socioeconómico alto y medio alto tienen un mayor
porcentaje de presión arterial sistólica,triglicéridos e indice de Quetelet elevados, mien-
tras que el porcentaje de presión arterial diastólica, colesterol y glucosa elevados es ma-
yor en los escolares pertenecientes a un status socioeconómico bajo y medio bajo.
2~) Uniendo las dos clases medias, alta y baja en una, es precisamente ésta, la
media, la más afectada en cuanto a porcentajes de mayores valores de las diferentes
variables de riesgo.
39) El status socioeconómico no mostró asociación con ninguna variable en el
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estudio de regresión múltiple.
H) Evolución de los valores lipídicos entre los años 1986-1992
1~) Descienden los valores medios de colesterol total un 14,25%, disminuyendo
también los valores de todos los percentiles.
Aumenta el porcentaje de escolares cuyos valores se encuentran por debajo de
160 mg/dl (cifra considerada ideal).
2~) Los valores medios de colesterol Idí, en ambos sexos, se mantienen, en este
periodo de tiempo, igual.
Aumenta el porcentaje de escolares con valores entre 121-129 mg/dl de co-
lesterol IdI (bordeline), disminuyendo los extremos, el colesterol Idi bajo y el alto-
Disminuyen los valores extremos. El colesterol Idí bajo y el colesterol IdI ele-
vado.
32) La media de colesterol hdl disminuye un 8,48% pero mantiene valores
considerados como óptimos.
42) Finalmente descienden los valores medios de c- vídí y tg.
52) El sexo masculino resulta ligeramente beneficiado en la evolución de los
valores lipidicos.
69 Se aprecia una evolución muy favorable, en este periodo de tiempo estudiado,
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en cuanto al perfil lipídico de los escolares, que atribuimos a las campañas preventivas
que durante todos estos años, y desde todos los ámbitos, se han venido realizando.
Concretamente, el Instituto de Salud Carlos III, tuvo en la prevención de los
factores de riesgo, ó prevención primordial de la cadiopatíacoronaria, uno de sus proyec-
tos destacados.
Somos conscientes que la prevención, en general, al ser ‘poco comercial”, puede
resultar poco “atractiva”, peto también somos conscientes de su rentabilidad desde el
punto de vista sanitario y de su rentabilidad desde el punto de vista económico.
79) Es nuestro deseo poder realizar un estudio longitudinal donde pudiéramos
constatar:
- La tendencia a la persistencia a lo largo del tiempo del rango de presión
arterial, lipidemia y de otros factores predictivos.
- La implicación de la historia familiar en las anormalidades lipídicas,






Se realiza un estudio transversal en 9367 escolares, sanos, de ambos sexos, 5049
varones y 4318 mujeres entre 2 y 20 años de edad, pertenecientes a diferentes colegios
públicos de la zona Norte de Madrid durante el periodo comprendido entre los años
1986-1992.
De acuerdo con los objetivos trazados, se obtienen las medias percentiladas de
presión arterial sistólica y diastólica, colesterol total, colesterol hdl, colesterol IdI y coles-
terol vidí, triglicéridos, glucosa, ácido úrico, lipoprotefna (a), apoproteinas A y B, peso,
talla e índice de Quetelet, en función de la edad y sexo.
Se analiza la interdependencia entre ellas, y se valora, en un subgrupo, la influ-
encia del tabaquismo, nivel socioeconómico y factores de riesgo familiares.
Se investiga cuáles y en qué cuantía, se asocian las diferentes variables considera-
das factores de riesgo cardiovascular, mediante análisis bivariante y multivariante.
Realizamos estudios comparativos de nuestros resultados con los obtenidos en o-
tros estudios realizados dentro y fuera de nuestro país.
Finalmente, valoramos la evolución que sufren los valores lipídicos en el periodo
de tiempo estudiado por nosotros (1986-1992).
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IX TABL4S Y FIGURAS
TABLAS YFIGURAS
PRESION ARTERIAL SISTOLICA: FRECUENCIA, MEDIAS POR EDADES Y SEXO
EDAD VARONES MUJERES
(ANOS)
Casos Media ±DE Percentiles Casos Media ±DE Percentiles
(nxmHg) 25 50 75 (mrnlzlg) 25 50 75
2 34 101,1±8,1 100 100 110 34 97,2±18,8 90 95 100
3 79 98,8±9,1 90 100 100 83 98,3±8,6 90 100 100
4 157 96,6±5,6 90 100 100 149 96,1 ±5,0 90 95 100
5 223 99,9±7,3 95 100 100 223 99,2±7,0 95 100 100
6 278 102,3±9,0 100 100 110 225 100,8±8,4 95 100 105
7 306 101.1±7,8 95 100 105 230 100,5±8,3 95 100 100
8 348 104,5±9.9 100 100 110 289 103,8±9,4 100 100 110
403 106,2±104 100 109 110326 106,1 ±9,9 1(3K) 105 110
10 407 109,1 ±10,5 100 110 120 324 108,1 ±9,8 100 110 115
11 453 110,8 ±10,3 100 110 120 353 1092 + 10,5 100 110 120
12 479 112,1 ±10,8 100 110 120 349 112,6 ±10,9 100 110 120
13 425 114,1 ±11,4 105 115 120 337 114,4±11,4 110 110 120
14 388 117,5 ±12,7 110 120 120 297 113,9 ±11,7 105 105 120
15 251 119,7 ±13,2 110 120 130 208 115,7 ±11,2 110 120 120
16 284 119,0 ±11,6 110 121) 125 280 114,4 ±10,4 110 105 120
17 266 122,1 ±12,6 110 120 130 264 114,7 ±11,4 110 110 120
18 150 123,7 ±14,6 115 120 130 166 115,2 ±14,0 105 120 120
19 70 122,0 ±13,7 110 120 130 105 117,9 ±12,4 110 120 127
20 48 1245 ±12,6 120 125 130 76 119,0 ±15,1 110 120 125
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA: FRECUENCIA, MEDIAS POR EDADES Y SEXO
EDAD VARONES MUJERES
(ANOS)
Casos Media ±DE Percentiles Casos Media ±DE Percentiles
<ng/dl> 25 50 75 (mg/dl) 25 50 75
2 34 56,9±5,2 50 60 60 34 57,3±8,0 50 55 60
3 79 56,3±45 50 60 60 83 57,5±5,0 55 60 60
4 157 56,7±4,2 55 60 60 149 559~54 50 55 60
5 223 56,2±5,2 55 55 60 223 57,6±5,6 55 60 60
6 278 56.9±6.9 55 60 60 225 567~52 55 60 60
7 396 57.1±6.7 55 60 60 230 56,9±5,6 55 60 60
8 348 58.1±5,9 55 60 60 289 571~51 55 60 60
9 403 58,2±5,8 55 60 60 326 58,4±55 55 60 60
10 407 58,7±6,3 55 60 60 324 589~60 55 60 60
11 453 59,5 ±6,4 55 60 60 353 59,8 ±6,0 55 60 60
12 479 60,4±6,6 55 60 60 349 60,7±6,8 60 60 60
13 425 61,1 ±6.1 60 60 60 337 61,8 ±6,6 60 60 60
14 388 62,1±7,4 60 60 65 297 61,5±7,4 60 60 60
15 251 635±8,5 60 60 70 208 62,6±7,2 60 60 65
16 284 63,0±7,7 60 60 70 280 63.1±7,7 60 60 70
17 266 65,1 ±8.9 60 60 70 264 61,8±7,8 60 60 65
18 150 64,9±9,7 60 60 70 166 62,6±7,5 60 60 65
19 70 65,5±9,5 60 65 70 105 64,0±9,0 60 60 70








Casos Media ±DE Percentiles Casos Media ±DE Percentiles




















35 157,5 ±24,6 140 155 167 34 165,0 ±22,9 147 164 177
‘~9 160,8 ±25,3 144 160 179 83 167.6 ±22,8 145 165 18~4
155 158,7 ±28,0 140 158 171 149 165,5 ±29,4 145 161 183
216 163,9 ±29,2 144 160 178 217 171,4 ±37,4 148 167 188
268 170,5 ±31,9 148 165 191 210 167,5 ±30,3 146 166 184
292 166,1 ±29,4 145 166 184 224 169,9 ±37.7 146 164 186
337 169,1 ±33,0 146 168 186 284 170,8 ±30.8 149 169 192
388 173,8 ±33,3 147 170 192 322 176,3 ±31,4 156 175 196
394 173,2 ±33,9 149 169 196 321 171,0±32,2 141 ho Igl
439 175.7 ±35.2 152 171 196 345 174,6 ±32,7 154 173 192
469 170,9 ±35.0 14.6 166 191 344 172,4 ±315 151 170 189
409 166,2 ±34,5 143 161 185 330 167,2 ±29,3 146 167 184
363 170,8 ±36,9 145 167 190 277 173,0 ±38,0 147 168 189
230 16.6,7 ±34,3 143 162 185 197 173,1 ±35,3 147 169 195
246 167,3 ±30,2 148 163 185 217 176,9 ±35,4 156 172 193
236 163,8 ±29,6 143 160 180 195 176,1 ±35,7 150 174 197
130 169,5 ±31,7 148 167 187 109 171,6 ±29,8 150 170 191
54 167.9 ±32,9 140 165 187 54 178,6 ±29,5 158 175 192
29 162,4 ±26,7 140 166 181 26 188,8 ±39,8 159 182 202
Tabla 174





Casos Media ±DE Peroentiles Casos Media 1 DE Percentiles




















35 80,4 ±10,7 72 80 86 36 79,3 ±18,8 71,5 75,5 82,5
80 79,7± 9,8 72 80 85 83 78,6±10,6 71 78 86
155 76,4 ± 9,1 70 75 81 147 77,0 ±11,3 70 76 82
221 77,8 ±10,0 70 78 84 217 76.7 ±10.9 70 76 81
266 79,3 ±11,0 72 78 86 212 78,9 ±11,1 72 78 85
290 79,7±10,7 72 78 86 224 78,3±9,6 72 78 82
336 80,7 ±11,8 73 80 86 283 78,7 ±10,2 72 78 85
385 81,5±15,4 74 80 88 323 79,7±10,1 73 80 86
392 81,7 ±11.1 74 81 88 319 79,8 ±12,9 72 79 86
438 81,4 + 98 75 81 87 347 81,1±11,9 74 80 88
468 82,0±12,9 74 80 88 346 79,5±14,9 72 78 84
410 80,7 ±10,5 73 80 88 329 79,6 ±10,1 72 80 86
376 80,5 ±10,8 72 80 87 292 81,4 ±20,1 73 80 86
237 82,3±11.2 74 82 90 202 79,8±13.6 73 79 85
252 79,4±11,3 71 78 86 221 78,9±13,2 71 78 84
237 78,7 ±19.8 71 76 83 196 76,5 ±82,6 70 75,5 81
130 80,6±15,5 72 78 85 109 77,9±19,6 70 76 81
54 79,5±9,5 73 78 85 53 79,3±6,0 76 79 85









Casos Media ±DE Percentiles Casos Media ±DE Percentiles
(mg/dl) 25 50 75 (mg/dl) 25 50 75
2 2 168,1 ±15,4 1572 168,1 179,0 3 136,5 ±32,0 105,4 134,8 169,4
3 5 121,2 ±28,0 105,4 114,6 115,6 11 138,3 ±32,1 111,0 141,0 161,4
4 11 1332 ±31,5 118,6 132,4 145,4 12 130,9 ±33,7 106,9 130,7 139,4
5 29 128,8 ±32,2 110,6 131,6 1482 38 136,6 ±46,2 108,0 129,1 152,4
6 55 126,2 ±35,9 103,4 125,2 145,6 43 126,6 ±33,5 104,4 121,8 140,2
7 51 114,9 ±28,3 97,0 116,4 134,4 55 128,8 ±38,67 103,0 126,4 141,4
8 82 122,9 ±27,3 99,8 122,6 137,0 72 125,0 ±27,3 108,9 131,6 142,8
9 103 126,0 ±28.8 105,4 122,0 146,8 101 123,6 ±28.8 106,4 125,4 142,2
10 108 126,8 ±27,~ 106,0 l27,4~ ~42,6 96 121,9 ±29,6 105,4 129,5•• 139,5
11 132 128,3 ±31,7 104,1 123,2 148,2 108 124,1 ±27,6 103,9 124,3 140,4
12 135 124,3 ±31,7 105,4 126,0 142,6 86 123,0 ±296 100,0 118,3 140,8
13 133 113,8 ±32,9 96,6 113,2 134,8 103 114,8 ±26,9 94,0 116,2 132,2
14 102 112,5 ±31,7 93,6 113,2 128,0 82 119,9 ±39.9 95,4 116,0 139,0
15 103 107,6 ±29,2 90.2 107,0 122,4 59 115,0 ±36,2 97,6 108,8 136,2
16 77 110,6 ±31,4 87,6 106,4 127,2 57 109,7 ±36,8 92,0 103,8 127,8
17 51 107,1 ±26,8 88,2 103,2 123,6 46 114,6 ±36,2 95,2 115,7 134,6
18 48 110,8 ±33,0 89,1 110,9 129,7 36 109,1 ±31,7 87,1 108,2 129,6
19 27 110,5 ±33,2 86,8 101,0 143,8 24 106,7 ±25,3 89,0 96,0 126,9
20 12 91,9 ±25,2 69,8 95,7 110,8 15 116,3 ±29,9 87,4 118,4 134,6
Tabla 176




Casos Media 1 DE Percentiles Casos Media 1 DE Percentíles
<mg/dl) 25 50 75 <tg/dl> 25 50 75
2 2 480169 36 48 60 3 39,6±0,5 39 40 40
3 5 426±9,5 34 42 45 11 43,7±9,7 36 43 50
4 11 51,3±12,8 40 51 60 12 54,0±15,3 43 49,5 62
5 30 56,7±115 52 58 64 38 59,4±13;2 51 57,5 68
6 59 57,7 ±13,9 48 57 65 45 54,4 ±10,4 50 53 60
7 53 60,2±13,5 50 57 67 57 55,2±13,5 46 56 66
8 85 57,5±14,3 47 56 67 78 57.8±14,3 49 56,5 65
9 104 59,0 ±16,5 49 57 67 104 55,5 ±.13,4 46 53,5 63
10 113 59,6 ±15,0 51 59 66 97 55,1 ±12,6 47 54 62
II 137 59,7 ±14,3 48 59 69 109 56.4 ±13,4 48 54 63
12 141 58,9 ±18,2 46 57 68 91 55,5 ±13,4 47 54 65
13 134 54.2 ±12,6 46 53 63 103 51,9 ±13,0 41 52 59
14 1Q3 53,7 ±14,3 43 52 60 83 54,9 ± 14.2 46 54 62
15 103 49,8±12,7 42 48 58 62 52,8±11,9 46 50 60
16 78 50,9 ±14,0 42 47 58 58 56,9 ±17,8 48 54 61
17 51 50,6 ±10,4 43 50 59 47 53,4 ±14,6 42 54 61
18 48 51,0±12,1 42 50 58 37 55,5±13,7 47 53 63
19 27 50,8±14,5 40 49 62 24 56,0±9,8 50 55 59




TRIGLICERIDOS: FRECUENCIA, MEDIAS POR EDADES Y SEXO
EDAD ;>VARONES MUJERES
(ANOS)
Casos Media ±DE Percentiles Casos Media ±DE Percentiles
(mg/dl) 25 50 75 (mg/dl) 25 50 75
2 3 76,6 ±48,2 36 64 130 4 63,2 ±24,9 49,5 74,5 77,0
3 13 64,5±26,2 42 70 72 20 61,9±18,5 42,5 70,0 73,5
4 33 86,5 ±74,1 50 70 86 34 63,6 ±30,1 46,0 62,5 72,0
5 57 64,8 ±32,9 41 S7 79 65 69,0 ±29,4 48,0 64,0 81,0
6 97 68,1 ±29,8 45 63 87 74 63,9 ±26,6 43,0 60,0 83,0
7 101 69,9 ±31,0 47 62 87 85 70.0 ±22,8 56.0 70,0 84,0
8 121 64,6 ±32,4 43 59 78 105 63,7 ±23,1 44,0 63,0 80,0
167 62,4±28,3 41 59 72 151 66,8±25,4 48,0 64,0 78,0
lo liS ±~*,Ó~‘‘47~g 7V 14~ 765~»35,7 sÉÓ 1Ó,O 95’,0
11 209 72,5 ±34,9 48 69 80 167 70,9 ±29,8 49,0 70,0 84,0
12 203 70,2 ±27,4 50 70 84 153 78,9 ±33,4 60,0 70,0 90,0
13 190 76,7 ±36,1 52 70 93 161 74,2 ±31,0 54,0 70,0 80,0
14 186 82,0 ±39,7 52 73 100 154 81,9 ±34,1 57,0 79,0 102
15 147 78,4 ±37,6 49 68 102 125 83,3 ±42,1 53,0 76,0 10<)
16 129 85,5 ±42,6 50 81 107 128 90,0±43,1 57,5 82,0 114
17 104 87,0 ±46,2 61 80 106 111 86,5 ±35,0 57,0 82,0 102
18 82 88,2 ±35,5. 60 87 113 66 84,4 ±44,8 48,0 78,0 106
19 41 96,6 ±51,6 60 91 114 37 75,7 ±34,6 47,0 74,0 100
20 20 86,0 ±35,6 59 88 104 18 87,3 ±60,9 49,0 61,5 105
Tabla 178
COLESTEROL VLDL: FRECUENCIA, MEDIAS POR EDADES Y SEXO
EDAD VARONES MUJERES
(ANOS)
Casos Medía 1 DE Percentíles Casos Media ±DE Percentíles
<mg/dl) 25 50 75 (nq/difl 25 50 75
2 3 15.3 ±9,6 7,2 12,8 2.6,0 4 12,6 ±4.9 9,9 14,9 15,4
3 13 12,9 ±5,2 8,4 14.0 14,4 20 12,3 ±3,7 8,5 14,0 14,7
4 33 17,3 ±14,8 10,0 14,0 17,2 34 12,7 ±6,0 9,2 12,5 14,4
5 57 12,9 ±6,5 8,2 11,4 15,8 65 13,8 ±5,8 9,6 12,8 16,2
6 97 13,6 + 5 9 9,0 12,6 17,4 74 12,7 ±5.3 8,6 12,0 16,6
7 101 13,9 ±6,2 9,4 12,4 17,4 85 14,0 ±4,5 11,2 14,0 16,8
8 121 12,9 + 64 8,6 11,8 15,6 105 12,7 ±4,6 8,8 12,6 16,0
9 167 12.4 ±5.6 8,2 11,8 14,4 151 13,3 ±5,0 9,6 12,8 15,6
10 177 14,3 ±7,8 9,4 13,8 15,8 149 15,3 ±7.1 10,2 14,0 19,0
11 209 14,5 ±6.9 9,6 13,8 16,0 167 14,1 ±5.9 9,8 14,0 16,8
12 203 14,0 ±5,4 10,0 14,0 16,8 153 15,7 ±6,6 12,0 14,0 18,0
13 190 15,3 + 7 2 10,4 14,0 18,6 161 14 8 + 38 4 10,8 14,0 16,0
14 186 16,4 ±7,9 10,4 14,6 20,0 154 16,3 ±6,8 11,4 15,8 20,4
15 147 15.6 ±7,5 9,8 13,6 20,4 125 16,6 ±8,4 10,6 15,2 20,0
16 129 17,1 ±8,5 10,0 16,2 21,4 128 18,0 ±8,6 11,5 16,4 22,8
17 104 17,4±9,2 12,2 16,0 21,3 111 17,3 ±7,0 11,4 16,4 20,4
18 82 17,6 ±7,1 12,0 17,4 22,6 66 16,8 ±8,9 9,6 15,6 21,2
19 41 19,3 + 103 12,0 18,2 22,8 37 15,1 ±6,9 9,4 14,8 20,0








Casos Media ±DE Percentiles
(mg/di) 25 50 75
Cases Media ±DE Percentiles




















2 5,2±2,0 3,8 5,2 6,6
5 4,2±0,5 3,9 4,3 4,4
11 3,9 ±0,7 3,4 3,8 4,1
30 3,6±1,4 3.0 3,4 3.9
59 3,5±1,0 2,9 3.4 4,1
53 3,2 ±0,7 2,8 3,0 3,7
85 3,4±0,8 2,9 3,4 4,0
104 3,5±0,9 2,8 3,4 3,9
113 - 35 ±1,0 2S 3$ 3,~
137 34~08 2,8 3,3 3,9
141 3,5±1,0 2,8 3,4 4,1
134 3,4 ±0,8 2,8 3,4 3.9
103 3,5±0,9 2,8 3,4 4.1
103 36~10 3,0 3,3 4,1
79 3,5±1,0 2,9 3,4 4,0
51 3,5±0,9 2,9 3,2 3,8
48 3,6±0,9 3,2 3,6 4,0
27 3,7±1,2 2,8 3,6 4,0
~12 3,3±0.8 2,8 2,9 3.7
3 4,8±0,7 4,1 4,7 5,6
11 4,5±1,0 3,8 4,4 5.4
13 3,4 ±1,1 3,0 3,7 4,0
38 3,6±1,0 2,9 3,2 4,3
45 3,6±0,9 2,9 3,5 4,1
57 3,7 ±1.0 3,1 3,2 3,9
78 3,5±0,8 2,9 3,4 4,0
104 36~09 3,0 3,5 4,0
97 35± 0,9 2,9 3,S 4,1-
109 35±0,8 3,0 3,5 4,0
91 36~10 2,9 3,3 4,0
103 3,6 ±0,9 2,9 3,6 4,2
83 36*10 2,8 3,4 4,2
62 3,5±1,0 2,8 3,3 4,0
58 3,3±1,0 2,8 3,1 3,5
47 3,7±1,5 2,9 3,4 4,0
37 3,4±1,3 2,7 3,1 3,7
24 3,1±0,5 2,7 2,9 3,3
15 3,1±0,5 2,7 3,1 3,3
Tabla 180




Casos Media ±DE Percentiles
(ng/dl) 25 50 75
Casos Media t DE Percentiles




















2 37~16 2,6 3,7 4,9
5 2,9±0.6 2,7 2,9 3,1
11 2,6±0,6 2,1 2,7 2,9
29 2,4±1,2 1,8 2,2 2,6
55 2,3±0,9 1.7 2,1 2,7
51 2,0±0,7 1,5 1,8 2,6
82 2,2±0,7 1,7 2,1 2,8
103 2,2±0,8 1,6 2,2 2,7
108 2,2±0» 1,6 2,1 2,7
132 2,2±0.7 1,7 2,1 2,6
135 2,2±0,9 té 2,2 2,8
133 2,2±0,7 1,6 2,1 2,6
102 2,2±0,8 1,6 2,1 2,7
103 2,3±0,9 1,7 2,0 2,6
77 2,3±0,8 1,7 2,1 2,8
51 2,2±0,8 1,5 2,0 2,5
48 2,2±0,8 1,7 2,3 2,6
27 2,3±1,0 1,6 2,3 2,6
42 19~08 1~4 1,7 2,3
3 3,4±0,7 2,7 3,3 4.2
11 33±1,0 2,5 3,2 4,2
12 2,5±0,7 2,0 2,6 2,8
38 2,4±0.9 1,7 2,0 2,9
43 2,3±0,8 1,7 2,3 3,2
55 2,4±0,9 1,9 2,1 2,6
72 2,3±0,8 1,7 2,3 2,7
101 2,3±0,8 1,8 2,3 2,7
96 2,3±0,8 1,7 2,2 2,7
108 2,3±0,7 1,8 2,2 2,7
86 2,3±0,8 1,7 2,2 2,6
103 2,3±0,8 1,7 2,3 3,0
82 2,3±1,0 1,6 2,1 2,8
59 2,3±0,9 1,6 2,1 2,7
57 2,1±0,9 1,6 1,8 2,3
46 2,2±0,9 1,7 2,1 2,6
36 2,1±1,2 1,5 2,0 2,3
24 1,9±0,5 1,5 1,7 2,0








Casos Media ±DE Percentiles Cases
(mg/dl) 25 50 75
Media ±DE Percentiles




















2 162,0±45,2 130 162 194 3
5 134.0 ±18,5 141 141 142 11
10 155,6 -.- 357 124 153 189 11
22 160,1 ±15,3 150 160 173 16
35 154,7 ±18,1 142 .151 167 26
32 155,2 ±20,1 138 153 172 30
49 156,7 ±23,3 143 154 170 47
62 155,3 ±22,6 141 157 169 63
74 156,7 ±24,5 139 153 174 64
83 157,2±26,5 139 159 174 83
93 154,6 ±26,0 134 155 172 48
87 143,8 ±24» 125 145 164 70
61 135,2 ±19,9 119 133 150 51
69 133,5 ±21,5 121 133 145 39
49 138,2 ±20,8 126 138 149 34
33 140,1 ±16,4 132 141 151 29
21 137,9 ±17,1 130 137 145 24
15 139,7 + 247 124 138 158 17
9 147,2 ±31,9 125 153 169 10
134±1.0 133 134 135
132,3 ±17,8 112 137 144
147,4 ±29,5 127 157 171
144,4 + 168 135 142 157
140,6 ±22,3 126 141 156
149,7 + 21 1 136 151 166
154,6 ±21,6 140 151 171
147,3 ±18,6 136 . 150 160
146,4 ±19,3 134 144 157
151,3 + 214 136 148 165
146,9 ±23,3 128 151 166
138,1 ±14,7 126 139 151
143,2 ±19,2 126 143 160
133,9 ±17,5 123 133 142
145,9 ±23,3 129 143 161
145,2 ±23.0 134 142 166
146,1 ±21,0 129 145 164
152,7 ±15,8 146 149 152
161,7 ±27,7 145 159 173
Tabla 182




Casos Media ±DE Percentiles Casos
(mg/dl) 25 50 75
Media ±DE Percentiles




















2 105,0 ±31,1 83 -105 127 3
5 85,0’134 76 76 91 11
10 92,1’242 85 87 96 11
22 82,8 ±14,0 70 83 97 16
35 82,6±13,9 71 84 92 26
32 84,2±15,1 75 80 93 30
49 82,8±13,8 73 82 91 47
61 80,6±13,6 71 79 89 63
74 84,3±16,5 74 83 91 64
83 84,2 ±19,1 70 83 97 83
93 86,5±20,7 70 82 98 47
87 833’208 68 79 93 70
61 80,7 ±16,0 69 81 90 51
69 78,1±15,8 68 78 91 39
49 80,1,160 68 27 90 34
33 79,6 ±18,4 72 79 93 29
21 89,4±26,3 68 87 93 24
15 84,2±16,6 74 84 92 17
9 74,6 ±14,7 64 76 80 10
100,0±7,0 95 97 108
95,3±16,7 81 102 107
86,0’206 69 85 100
98,8 ±22,8 86,5 97,5 197
88,1±19,3 76 85,5 96
89,2±23,3 72 83,5 104
86,1~133 75 88 95
85,9’172 75 87 97
85,7±17,2 76 85 96,5
85,2 ±16,0 72 86 ~95
89,2±24,1 73 84 96
84,1±18,7 73 82 93
78,5 ±15,9 69 77 90
84,0±23,0 71 80 97
81.2±17,5 69 29,5 96
79,9 ±18,9 71 82 94
84.2±25,5 68 80,5 91,5
72,0±15,0 60 68 85









Casos Media ±DE Percentiles
(mg/di) 25 50 75
Cases Media ±DE Percentiles




















35 14,0 ±1,8 12,8 14,0 15,2
81 15,9 ±1,8 14,5 16,0 17,2
158 18,2 ±2,7 16,6 18,0 20,0
224 209 ~40 18,6 20,0 22,8
279 23,9 ±4,8 21,0 23,0 25,4
307 25,7 ±3» 23,0 25,0 28,5
349 30,1 ±6,1 25,4 29,0 33,6
405 32,6 ±6,0 28,4 32,0 36,0
407 ‘34,5 ±6,6 31,4 35,2 40,0
453 40,5 ±8.4 35,0 39,0 45,0
479 44,9 ±9,1 38,0 44,0 50,5
425 50,4 ±9,8 44,0 49,6 56,6
388 57,6 ±11,1 50,2 56,4 64,4
252 61,6 ±11,5 54,0 6140 67,7
270 64,4 ±9,5 58,0 64,2. 70,0
251 68,0 ±9.9 61,0 67,0 74,0
136 69,5 ±8,4 63,0 69,0 75,0
55 69,6 ±9,1 65.0 68.0 74,5
30 67,9 ±8,7 61,0 64,5 73,3
36 13,9 ±1,3 13,1 13,6 14,5
83 15,9 ±2,0 14,6 15.4 17,2
149 18,0 ±2,4 16,4 18,0 19,6
224 201~32 18,0 20,0 22,0
226 23,7 ±3,9 21.0 23,4 25,2
231 25,6 ±4,9 22,4 25.0 28,0
289 28,6 ±5,0 25,0 28,0 31,0
327 32,5 ±6.1 28,0 31,2 36,0
327 36,5 ±7,6 30,4 - 35.4 ALO
353 40,5 ±7.7 35,0 40,0 46,0
350 44.9 ±8,7 39,0 44,0 50,0
338 49 9 + 7 8 44,5 50,0 54,5
299 53,5 ±8,3 48,0 52,6 57,0
209 55,2 ±8,3 49,0 55,0 60,0
232 54,5 ±6,8 50,0 54,0 58,5
215 55.3 ±7,3 50,0 55,0 60,0
117 56,7 ±6,5 52,0 55,0 60,0
56 52,8 ±7.2 52,0 56,2 61,2
27 86,4 ±9,2 52,5 56,0 61,0
Tabla 184




Casos Media ±DE Percentiles
<ms/dl> 25 50 75
Casos Media ±DE Percentiles




















35 89,2±4,8 85 89 93
81 98,7±5,3 95 99 103
158 1068 *52 103 106 110
224 113,6 ±6,3 209 113 117
-279 120,3±6,1 116 120 124
307 125,2±~j9 121 125 129
349 131,1 ±6,3 127 131 134
405 135,7 ±5,9 131 136 139
407 140.6 ±6,3 136 140 145
453 146,1 ±7,2 141 146 150
479 152,1 ±8,2 146 152 157
425 158,8 ±8,7 153 159 164
388 154,0 ±8,5 160 165 171
252 169,5 ±8,2 164 169 175
270 172,7±6,9 168 173 177
251 175,1 ±7,0 170 174 179
136 1748~70 170 174 179
55 173,9 ±6,6 170 173 179
30 174,1 ±7,1 167 175 180
36 89.4±4,7 86 88 91
83 98,0±5,1 94 98 101
149 106,0 ±5,1 103 106 109
224 112,5 ±5,2 109 112 116
226 1201 + 58 116 120 124
231 1244 + 64 120 124 129
289 129,9 ±5,5 127 130 134
327 135,5 ±5,9 131 135 139
327 141,4 ±7,4 136 141 146
353 146,9 ±7,1 142 147 152
350 153,1 ±7,2 148 153 158
338 157,6 ±6,4 154 157 162
299 159,3 ±6,5 155 159 164
209 160,2 ±5,9 156 160 164
232 1602~67 . 156 160 164
215 160,9 ±6,1 157 160 165
117 162,5±6,3 158 163 166
56 161,3 ±6,7 158 161 165








%sos Media ±DE Percentiles Casos Media ±DE Percentiles




















17,6 ±2,2 16,5 17,1 18,9 36 17,4 ±1,2 16,5 17,1 18,0
16,3 ±1,8 15,6 16,1 16,8 83 16,5 ±1,6 15,3 16,2 17,6
15,9 ±1,8 15,1 15,9 16,9 149 16,0 ±1,5 14,9 16,0 16,9
16,0 ±1,7 14,9 15,9 17,2 224 15,9 ±1,9 14,6 15,7 16,8
16,4 ±2,0 15,0 16,0 17,2 226 16,3 ±1,9 15,0 16,1 17,1
16,3 ±1,7 15,1 16,1 17,3 231 16,4 ±2,2 15,0 16,0 17,2
17,3 ±2,4 15,6 16,8 18,6 289 16,9 ±2,2 15,3 16,6 17,9
17,6 ±2,5 15,9 17,3 18,9 327 17,6 ±2,6 15,7 17,2 19,0
48,S ±2,6~ -. 14,4 17,9 19,9 327 18,1 ±2,9 16,0 17,8 19.9
18,6 ±3,0 16,6 18,2 20,4 353 18,6 ±2,7 16,5 18,5 20,4
19,2 ±2,8 17,3 18,8 20,7 350 19.0 ±2,9 17,0 18,7 20,7
19,8 ±2,8 17,8 19,5 21,4 338 20,0 ±2,6 18,2 19,2 21,7
21,0 ±3,0 18,8 20,5 23,0 299 21,0 ±2,9 19,0 20,6 22,3
21,3 ±3,0 19,3 20,8 22,7 209 21,5 ±3,1 19,2 20,8 23,1
21,5 ±2,5 19,7 21,2 23,0 232 21,2 ±2,6 19,5 20,9 22,8
22,1 ±2,5 20,3 21,9 23,7 215 21,3 ±2,5 19,8 20,8 22,8
22,7 ±2,3 21,0 22,3 24,1 117 21,4 ±2,2 20,0 21,1 22,4
23,0 ±2,6 21,6 22,6 24,3 56 21,9 ±2,5 20,1 21,7 23,5
22,3 ±2,4 20,8 21,5 23.9 27 21,5 ±3,0 20,0 21,7 23,1
Tabla 186




Casos Media ±DE percentiles Casos Media ±DE Percentiles




















2,0~07 1,5 2,0 2,6 -
2,7±0,6 2,0 3,1 3,2 5 2,5±0,6 2,4 2,5 3.2
2,8±0,3 2,5 3,0 3,0 4 2,2±0,8 1,5 2,2 3.0
2,4+08 1,5 2,7 2,8 7 2,3±0,3 2,1 2,4 2,8
2,4+04 2,1 2,5 2,8 6 3,4±2,3 2,1 2,6 8,1
2,3+08 1,8 i» 2,8 6 2,3±0,8 2,2 2,4 3,6
2,9+10 1,8 3,1 3,8 7 2,5±0,6 2,1 2,8 3,4
2,8±0,8 2,2 2,7 3,6 19 2,4±0,7 2,0 2,5 3.7
2,4±0,7 í» 2,3 2,5 24 2,6±0,7 2,1 2,6 4,9
2,8+09 2,2 2,7 3,4 24 2,6+08 2,2 2,5 5.0
3,1±1,2 2,2 3,1 3,7 13 2,9±0,6 2,7 2,9 4,6
3,9±1,0 3,0 3,9 5,0 25 2,8±0,8 2.2 2,6 4,6
4,1~06 3,7 4,1 4,6 18 2,9+08 2,3 3,1 4,3
4,6±0,9 3,6 4,5 5,2 10 2,4±0,8 1,9 2<2 3,5
4,2 + 07 3,5 4,2 4,7 7 3,3±0,8 2,8 3,1 4,8
4,2±0,7 3,7 4,1 4.6 5 2,6+09 2,4 2,6 3,6
4,6±0,5 4,2 4,6 5,0 4 3,2~08 2,6 3,4 4,1
4,6±1.2 3,6 4,4 5,4 6 3,0±0,8 2,4 2,9 4.1



































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Evolucion medias de Presion arterial, Glucosa y Lipidos entre 1986-1992. Ambos sexos
PAS PAD Cl? ¡DL HDL TU 01. (1?/HDL lfl[JHDI.
86-88 109,8 59,9 183,6 120.7 58,5 86,8 81,8 3,5 2,2
89 111,1 61,2 173,0 116,0 58,2 62,7 77,3 3,2 2,0
90 113,0 60,3 171,7 119,1 52,4 68,5 80,5 3,6 2,3
91 109,4 59,1 166,6 123,3 50,6 59,9 80,9 3,8 2,6
92 106,0 59,1 157,4 120,8 53,5 66,4 78,9 3,6 2,4




Evolucion valores medios de Presion arterial, Glucosa y Lípidos entre 1986-1992. VARONES
PAS PAD (II’ ¡Dl. ¡-IDI. TU Cii. CT/I-hl)I. 1.D1~/Hrn.
86-88 110,7 60,0 184,4 120,8 58,8 86,7 82,9 3,5 2,2
89 112,4 61,4 171,2 116,2 58,2 62,9 77,5 3,2 2,0
90 113,3 60,1 170,8 117,6 52,7 69,1 80,9 3,6 2,3
91 [10,3 59,3 163,3 121,7 50,0 57,7 81,6 3,8 2,5
92 106,8 59,3 155,3 118,0 54,7 65,9 78,4 3,5 2,3




Evolucior, valores medios de Presion arterial. Glucosa y Lípidos entre 1986-1992. MUJERES
PAS PAD (TF WI. FIDL TO UL (Tr/UDL LDIJHDI.
86-88 108,6 59,7 182,7 120,7 58,1 87,0 80,6 3,5 2,2
89 109,3 60,9 175,3 115,7 58,2 62,5 77 3,3 2,0
90 112,7 60,6 172,8 120,9 51,9 67,8 79,9 3,6 2,4
91 108,3 58,5 170,5 125,4 51,3 62,6 80,1 3,8 2,6
92 105,2 59,0 159,9 l’3 8 52,2 67,0 78,3 3,7 2,5






Evoluc-io,u valores Perec,utiles y Moda de Colesterol entre 1986-1992
5 10 25 50 75 90 95 MODA
86-88 123 137 157 180 206 233 250 185
89 132 140 152 169 190 212 227 160
90 132 138 151 169 189 209 225 180
91 125 133 146 165 182 205 219 180
92 114 120 138 156 175 195 210 160




Evolucion valores Percentiles y moda de colesterol LDL entre 1986-1992
5 10 25 50 75 90 95 MODA
86-88 57,8 68,2 93,3 118,7 146 169,8 186,6 131
89 70,8 81,2 96,4 114,7 134,6 154,2 163,4 116,8
90 77,2 86,0 101,2 119,5 136,2 153,2 162,4 102
91 80,4 87,4 105,6 122,8 139,6 157,2 171,8 96,4
92 81,2 87,6 119,0 119,0 138,2 151,4 161,6 108,8




Evolucion valores Percentiles y Moda de Colesterol HIlL entre 1986-1992
10 25 50 75 90 95 MODA
86-88 34 39 47 56 68 82 91 60
89 40 45 50 68 64 73 78 58
90 35 39 45 52 59 67 72 56
91 31 35 40 49 59 69 75 40
92 35 38 44 53 62 70 74 54






Evolucion diferentes valores de Colesterol entre 1986-1992
—~ —~ —
86-88 89 90 91 92 86-92
Casos 2014 1612 1446 1594 2041 8707
>160 (o/e) 71,95 63,15 61,47 55,58 41,84 58,52
>170 (%) 61,57 48,40 46,9 40,40 29,83 45,40
>180 (%) 50,00 35,80 33,47 26,90 18,96 33,07
>200 (%) 29,00 16,00 14,38 12,23 8,42 16,27
>220 (%) 15,30 6,94 6,29 4,01 2,89 7,30
>240 (%) 7,90 2,48 1,86 1,63 0,93 3,10




Evolucion diferentes valores C-LDL entre 1986-1992
8&88 89 90 91 92 86-92
Casos 697 538 392 329 362 2313
=110 (%) 40,17 43,68 30,52 31,30 36,18 38,82
111-120 (%) 11,13 14,12 12,24 15,19 15,19 13,22
121-129 (%) 7,51 1,11 12,75 11,85 12,43 10,63




Evolucion diferentes valores C-IIDL entre 1986-1992
86-88 89 90 91 92 86-92
Casos 737 543 396 329 369 2370
-<35 (%) 5,02 0,36 3,53 8,81 4,93 4,21
35-50 (%) 31,20 27,25 41,91 47,72 36,43 35,18
51-60 (%) 24,32 35,17 35,60 24,01 31,23 29,70






Evolucion valores Percemitiles y Moda de Trigtieeridos entre 1986-1992
5 10 25 St) 75 90 95 MODA
86-88 37 44 60 81 104 138 162 lOO
89 30 34 43 55 76 103 120 42
90 31 35 44 50 80 117 146 38
91 29 32 39 54 72 95 113 70
92 34 38 50 70 72 85 108 70




Evolucion valores Percentiles y moda de colesterol CT/IIDL entre 1986-1992
5 10 25 50 75 90 95 MODA
86-88 2,1 2,3 2,7 3,3 4,0 5 5,8 2,9
89 2,3 2,5 2,8 3,2 3,6 4,2 4,5 2,7
90 2,6 2,8 3,1 3,5 4,0 4,6 5,2 3,1
91 2,4 2,7 3,1 3,7 4,3 5,2 5,7 3,7
92 2,3 2,5- 2,9 3,5 4,1 4,8 5,3 3,3




Evolucion valores Percentiles y Moda de Colesterol LDLJHDL entre 1986-1992
5 10 25 50 75 90 95 MODA
86-88 0,8 1,1 1,5 2,0 2,7 3,5 4,3 1,6
89 1,1 1,3 1,6 2,0 2,4 2,9 3,2 1,6
90 1,4 1,6 1,9 2,2 2,6 3,2 3,5 2,2
91 1,3 1,5 1,9 2,4 3,0 3,7 4,2 1,2
92 1,2 1,4 1,7 2,3 2,8 3,5 3,8 2,1
86-92 1,1 1,3 1,7 2,1 2,7 3,4 3,9 1,
Tabla 201
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